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Le terme « cancer » ou tumeur maligne regroupe une famille de maladies impliquant une 

prolifération anarchique de cellules transformées au sein d’un tissu de l’organisme. Ces cellules 

anormales possèdent un potentiel d’invasion et de métastase conduisant éventuellement à une 

propagation incontrôlée dans d’autres parties du corps. Cependant, toutes les tumeurs ne sont 

pas cancéreuses, c’est le cas des tumeurs bénignes. En effet, à l’inverse des tumeurs malignes 

(cancer), elles n’envahissent pas les autres tissus ou organes sains de l’organisme. Plus de 100 

types de cancer existent (Cooper, 2000). En Algérie, au cours des 25 dernières années, une 

augmentation significative de l'incidence de nombreux types de cancers a été observée ; en 

2014, 41250 nouveaux cas, dont 18710 hommes et 22540 femmes ont été enregistrés (Hamdi 

Cherif et al., 2015). 

Le cancer de la prostate constitue un problème de santé publique. Au niveau mondial, 

l’incidence du cancer de la prostate est au deuxième rang des cancers, après le cancer broncho-

pulmonaire et il représente la sixième cause de décès par cancer chez l’homme (Globocan, 

2018). 

En Algérie. Le cancer de la prostate est le cancer masculin le plus fréquent (10% des cancers 

chez les hommes). Il représente le premier cancer du tractus génitourinaire (Ploussard, 2013 ; 

Hamdi Cherif et al., 2015). 

 Il existe de nombreux cancers prostatiques, 95% sont des adénocarcinomes dus à une 

transformation maligne et lente de certains clones cellulaires normaux de la glande prostatique, 

qui se multiplient de façon anarchique, anormale et incontrôlée formant ainsi, des tumeurs 

malignes limitées à la prostate ou métastatiques atteignant les ganglions, les os et les autres 

organes (Egrot, 2010 ; Labouret, 2011 ; Rogez, 2014). Les seuls symptômes pouvant apparaître 

sont d’ordre urinaire avec des difficultés à la miction et notamment une pollakiurie. En plus de 

l’âge qui est le facteur de risque principal, plusieurs autres facteurs ethniques, géographiques et 

alimentaires sont actuellement identifiés favorisant la carcinogenèse au niveau de la glande 

prostatique. D’autres facteurs peuvent également contribuer à la cancérogenèse prostatique 

comme les facteurs environnementaux, professionnels et génétiques. Ces derniers peuvent être 

soient sporadique ou héréditaire, impliquant des gènes de prédisposition, des variants 

polymorphes principalement liés à des voies du cycle cellulaire, à la différenciation cellulaire, 

à l'apoptose, à l'adhérence cellulaire ou encore des gènes impliqués dans le système de 

détoxification de l'organisme, tels que les cytochromes P450 (CYP1A1, 1A2 et 1B1), les gènes 

polymorphes de la famille des GSTs (GSTM1, GSTT1). Ainsi que des facteurs de l’angiogenèse 



                                                                                                           Introduction 
 

2 
 

comme le VEGF (Vascular Endothelium Growth Factor) (Lattouf et al., 2007 ; Acevedo et al., 

2014 ; El Ghazoui, 2016). 

L’organisme humain dispose d’un complexe multienzymatique capable de lutter contre les 

agents cancérigènes et de neutraliser les métabolites toxiques générés par les xénobiotiques.  Ce 

mécanisme est organisé en deux phases ; une première phase qui comprend les réactions 

d’oxydations (CYP), une deuxième phase composée essentiellement de réactions de 

conjugaisons (GST). Néanmoins, le métabolisme des xénobiotiques ne conduit pas toujours à 

la détoxication de ces composés. Dans certains cas, ces métabolites forment des adduits sur 

l'ADN et peuvent entraîner l'apparition d'éventuelles mutations ponctuelles et initier des 

processus de cancérogenèse. Nous nous limiterons dans ce travail à présenter trois éléments 

fondamentaux de la détoxification : le CYP1A1, GSTM1 et GSTT1. 

Lors de la croissance des tumeurs et le développement des métastases, la cellule tumorale acquis 

une capacité d’induire sa propre vascularisation par le processus d’angiogenèse. Ce 

développement du système vasculaire est un processus hautement régulé par plusieurs facteurs. 

Dans ce travail, nous nous sommes donc intéressés au facteur VEGF qui est une protéine clé de 

l’angiogenèse. Dans ce sens, le polymorphisme -2578C/A du VEGF et son implication dans le 

développement de la carcinogenèse prostatique ont été examinés.  

 

 Les objectifs assignés à cette étude sont : 

- Effectuer une enquête descriptive dans le but d'identifier certains facteurs de risque 

impliqués dans l'apparition du cancer de la prostate. 

- Rechercher de possible association du polymorphisme T3801C du CYP1A1 avec la 

carcinogenèse prostatique. 

- Prospecter d’éventuelles implications des délétions des gènes GSTM1 et GSTT1 

dans le développement du cancer de la prostate. 

- Etudier d’éventuelle corrélation entre le polymorphisme -2578C/A du gène VEGF 

et le cancer de la prostate dans un échantillon de la population algérienne. 
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La prostate faisant partie du système reproducteur masculin, est indispensable à la fertilité 

masculine (Heaney et al., 2009). Elle englobe le carrefour des voies urinaires et génitales, d’où 

l’origine de son nom « prostates » en grec, qui signifie « protecteur, ou qui se tient devant ». 

Située sous la vessie, en avant du rectum, et enveloppe l’urètre. Elle a la taille d’une châtaigne 

(conique et aplatie), mesurant environ 3 à 5 cm de large et 3 à 4 cm de long. Très petite à la 

naissance, mais elle prend du volume lors de la puberté (Monge, 2008 ; Shen et Abate-Shen, 

2010). Chez l’homme jeune, la prostate pèse 20 g lorsqu’elle est saine et son volume est 

d’environ 20 cm³ (Labouret, 2011). Elle subit une seconde période de croissance après l’âge de 

60 ans (Flam, 2011). 

La prostate est la glande la plus volumineuse (musculo-glandulaire) exocrine de l’appareil 

urogénital masculin (Lee et al., 2011). Avec les vésicules séminales, elle joue un rôle essentiel 

dans la synthèse et l’émission d’un liquide laiteux et légèrement alcalin constituant le tiers 

environ du volume du liquide séminal et a un rôle dans l’activation des spermatozoïdes car les 

canaux déférents, qui proviennent des testicules amènent dans la prostate les spermatozoïdes 

qui sont mélangés au liquide séminal pour former le sperme passant dans l’urètre au moment 

de l’éjaculation (Marieb, 2008 ; Seisen et al., 2012). 

 

1. Anatomie de la prostate  

 La glande prostatique est située dans le petit bassin, juste au-dessous de la vessie entre la 

symphyse pubienne et le rectum. Elle contribue indirectement au cycle miction-continence par 

sa composante musculaire lisse et ses rapports étroits avec l’urètre qui la traverse le col vésical, 

le sphincter urétral intrinsèque et les structures de maintien de la vessie (ligaments pubo-

vésicaux et aponévrose pelvienne). La prostate est entourée également par des pédicules 

vasculo-nerveux participant à la réponse sexuelle masculine (Seguy, 1996 ; Seisen et al., 2012) 

(Figure 1). 
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Figure 1 : Schéma montrant la structure de la prostate et les vésicules séminales (Seguy, 

1996). 

1.1 Anatomie zonale de la prostate  

La prostate ne possède pas de lobe anatomiquement distinct. Selon la proportion en tissu 

glandulaire, l’organisation anatomique et histologique actuellement acceptée est celle décrite 

par McNeal en 1968. Selon cette organisation se divise en 4 zones (Figure 2 et 3) :  

 - une zone périphérique qui est la partie postérieure de la prostate et c'est la région qui est au 

contact du rectum. Représentant 70% de la masse glandulaire prostatique (où la plupart des 

cancers de la prostate se développent (70%), et elle est accessible aux biopsies transrectales), 

entourant la quasi-totalité de l’urètre distal. Cette zone est constituée de glandes entourées par 

un stroma peu dense formé de cellules musculaires largement espacées.  

- une zone centrale constituant 25% de la glande prostatique, dérivée embryologiquement des 

canaux de Wolff. Elle est située en arrière de l’urètre proximal et englobe les canaux 

éjaculateurs et la portion intraprostatique des vésicules séminales. C’est la partie la plus 

éloignée du rectum, elle comporte des glandes de grande taille et irrégulières, appelées glandes 

principales. Ces dernières sont entourées d’un stroma très dense. La zone centrale est à l’origine 

de 10% des cancers de la prostate et la plupart des processus inflammatoires.  

- une zone fibro-musculaire antérieure constituant la totalité de la face antérieure de la 

prostate, développée à partir du col vésical en proximal et du sphincter strié en distal. Cette 

zone est constituée de fibres musculaires lisses et est dépourvue de glandes prostatiques. Il a 

été suggéré que cette zone ne subit aucun processus pathologique. 

- une zone de transition entourant l’urètre prostatique proximal est constituée de deux petits 

lobes regroupant 5% de la masse glandulaire prostatique. Dans cette zone, un ensemble de 

petites glandes ou de canaux dispersés le long de l’urètre proximal forment la zone des glandes 

péri-urétrales donnant naissance à 25% des cancers de la prostate (De Marzo et al., 2007 ; 

Reveiller, 2008 ; Selman, 2011 ; Bastien et al., 2012 ; Delongchamps, 2013). 
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Figure 2 : Schéma montrant les différentes zones de la prostate (Marker et al., 2003). 

 

Figure 3 : Schéma montrant l’anatomie zonale de la prostate selon McNeal en coupe sagittale 

(à gauche) et transversale (à droite) (De Marzo et al., 2007). 

2. Histologie de la prostate  

La fonction principale de la prostate est de produire le liquide séminal qui rentre dans la 

composition du sperme et qui joue un rôle dans la survie, la maturation et la mobilité des 

spermatozoïdes produits par les testicules. La prostate joue aussi un rôle dans le contrôle du jet 

d’urine. En effet, les fibres musculaires de la glande contrôlés par le système autonome peuvent 

ralentir ou arrêter le jet d’urine en se contractant et elles participent aussi à l’éjaculation. 

La prostate de l’adulte est constituée de 30 à 50 glandes tubulo-alvéolaires déversant leurs 

sécrétions dans 15 à 30 canaux sécrétoires indépendants. La couche interne de la capsule 

prostatique est composée d'un muscle lisse tandis que sa couche externe est recouverte de 

collagène. Sur le plan histologique, la prostate est composée d’un tissu glandulaire (le 

compartiment épithélial) et d’un tissu fibro-musculaire (le compartiment stromal) séparés par 
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une lame basale (Cornu et al., 2011 ; lee et al., 2011; Delongchamps, 2013 ; Ammar, 2014 ; 

Gevaert et al., 2014 ; Ittmann, 2018). Leurs aspects et leurs proportions relatives varient peu 

selon les différentes zones anatomiques.  

   2.1 Tissu glandulaire  

Le compartiment épithélial de la prostate comprend plusieurs types cellulaires et est réparti en 

couches cellulaires (Figure 4) :  

- une couche basale, renferme les cellules souches, qui représentent 2% de la couche, elle 

n’exprime pas des récepteur aux androgènes (RA) mais des récepteurs aux facteurs de 

croissance ainsi que des cellules intermédiaires prolifératrices impliquées dans la 

différenciation (elles sont sensibles à l’action des estrogènes). 

- une couche luminale, aborde des cellules sécrétrices différenciées. Ces cellules ont un index 

de prolifération faible mais expriment les RA. A l’examen histologique, ces cellules ayant une 

forte expression de Phosphatase Acide Prostatique (PAP) et d’Antigène Spécifique de la 

Prostate (PSA), sérine protéase, dont la fonction physiologique est de liquéfier le liquide 

séminal. 

- une couche renfermant des cellules intraglandulaires hybrides épithéliales neuroendocrines. 

Ces cellules font partie de l’épithélium sécrétoire et elles participent à la croissance et à la 

différenciation de l’épithélium, via un contrôle autocrine et paracrine. Elles sont indépendantes 

des androgènes et sont impliquées dans la carcinogenèse (Dayon, 2008 ; Lilja et al., 2008 ; 

Banayan, 2010 ; Delongchamps, 2013 ; Camparo et al., 2017 ; Ittmann, 2018). 

 

 

Figure 4 : Schéma montrant les cellules de l’épithélium glandulaire prostatique (Dayon,  

2008). 
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2.2 Stroma prostatique  

Le stroma est un tissu conjonctif qui produit de nombreux facteurs de croissance. Certains sont 

impliqués dans la différenciation prostatique, d’autres dans la prolifération ou dans l’inhibition 

de croissance cellulaire. Il est constitué de plusieurs types cellulaires. Les cellules androgéno-

dépendantes sont : cellules musculaires lisses, cellules endothéliales et de cellules du système 

immunitaire (les macrophages), alors que les fibroblastes, n’exprimant pas de (RA), sont 

androgéno-indépendants. En outre, des cellules nerveuses et des fibres élastiques de la matrice 

extracellulaire (capsule prostatique) tel que le collagène (Jegla, 2007 ; Reveiller, 2008 ; Monge, 

2009 ; Warnier, 2013 ; Ittmann, 2018).   

Ce stroma a un rôle de vecteur pour les facteurs de croissance et la communication 

intercellulaire par les voies paracrines. Il intervient ainsi dans le maintien de l’épithélium 

glandulaire, dans la génération d’un microenvironnement nécessaire à la régulation de la 

croissance et à la réponse hormonale prostatique par expression de RA qui conduisent à la 

sécrétion des facteurs de croissance (Kurita, 2004 ; Monge, 2008 ; Warnier, 2013). 

 

 

Figure 5 : Schéma montrant la relation entre les différents types cellulaires de la prostate 

(Monge, 2009). 

 

3 Physiologie de la prostate  

La prostate n’a pas de fonction hormonale propre, sa fonction principale est la sécrétion de 10-

20% du liquide séminal intervenant principalement dans le transport et la conservation du 

sperme. Les sécrétions prostatiques contiennent des protéines et des électrolytes. Les 

principales protéines prostatiques sont la PAP et le PSA qui ont une signification diagnostique 

et liquéfient le sperme en hydrolysant les protéines sécrétées par les vésicules séminales et 

libère les spermatozoïdes du coagulum du sperme. Parmi les électrolytes sécrétés : le zinc joue 
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un rôle important, antibactérien et aussi permette de réduire l’acidité des secrétions vaginales 

afin de ne détruisent pas les spermatozoïdes (Reveiller, 2008). 

Les interactions entre les cellules épithéliales et stromales sont d’une importance capitale dans 

la régulation de la réponse hormonale, la croissance et la différenciation prostatique (Carnu et 

al., 2011). 

Le fonctionnement normal de la prostate et la croissance du tissu prostatique sont hormono-

dépendants. Ils sont sous l’influence des androgènes, principalement la testostérone et dans une 

moindre mesure des œstrogènes. La testostérone régule la croissance prostatique ; cette 

hormone circule sous trois formes : 2% sous forme libre, seule forme utilisable directement par 

les tissus, 53-63% sont liés à la protéine de transport des stéroïdes sexuels appelée TeBG 

(testosterone binding-globulin) ou SHBG (sex hormone binding globulin) et 30 à 55% sous 

forme liée à l’albumine. La testostérone liée à la SHBG, à l'inverse de la fraction liée à 

l'albumine, se dissocie difficilement et n'est pas disponible pour l'utilisation tissulaire. 

Une fois au contact de la prostate, la testostérone entre dans la cellule et sous le contrôle 

enzymatique de la 5-alpha-réductase de type II au niveau du cytosol, elle se transforme de façon 

irréversible en un métabolite actif appelé le DiHydroTestostérone (DHT). 

Une partie du DHT se fixe sur le RA des cellules stromales et médiée la sécrétion des facteurs 

de croissance. Ces dernier ayant des effets de stimulation positive ou inhibitrice sur les cellules 

épithéliales pour contrôler ainsi, l’équilibre entre prolifération, différenciation et apoptose au 

sein de la glande prostatique (Berry et al., 2008 ; Dayon, 2008 ; Reveiller, 2008 ; Tan et al., 

2014). Au niveau des cellules épithéliales de la prostate, la liaison de la DHT au RA conduit à 

l’activation ou à la répression de gènes aboutissant à la sécrétion de PSA ou PAP par les cellules 

luminales (Carnu et al., 2011 ; Tan et al., 2014) (Figure 6). 

 

Figure 6 : Schéma montrant l’interaction stroma-épithélium dans la prostate (Jagla, 2007). 
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3.2 La régulation cellulaire de la croissance prostatique 

Les différents systèmes impliqués dans la croissance prostatique font intervenir les éléments 

suivants : 

- des facteurs endocrines qui sont des signaux sécrétés à distance (testicules, surrénales, 

hypophyse) arrivant à la prostate par la circulation sanguine (testostérone, LH (hormone 

lutéinisante), FSH (hormone folliculostimulante)). 

- des signaux neuroendocrines provenant d’une stimulation neuronale comme l’acétyl- choline. 

- des facteurs paracrines ou des facteurs de croissance qui stimulent ou inhibent la croissance 

et qui agissent à courte distance entre les cellules prostatiques voisines (EGF (Epidermal 

Growth Factor), IGF (Insulin-Like Growth Factor)). 

- des facteurs autocrines ou des facteurs de croissance qui sont libérés par la cellule et reviennent 

sur cette même cellule pour réguler la croissance et la fonction (Martin et al., 2008 ; Ohi et al., 

2014). 

3.3 Les sécrétions prostatiques 

Les principaux composants sécrétés par la prostate sont : 

- Antigène spécifique de la prostate (PSA) : isolé pour la première fois dans le liquide  

séminal par Hara en 1971. Il s'agit d'une glycoprotéine de poids moléculaire de 33-34 kD et de 

240 acides aminés, exclusivement produite chez l'homme dans les cellules épithéliales 

prostatiques, agissant comme une sérine protéase. Il est également présent dans le sang et est le 

marqueur le plus utilisé pour le dépistage et le suivi du cancer de la prostate (CaP). Sa 

concentration dans le fluide prostatique est d'environ 3g/l. Sa demi-vie est de 2,2 jours 

(Banayan, 2010). 

- Phosphatase acide prostatique (PAP) : s'agit d'une glycoprotéine non spécifique de la 

prostate, de rôle physiologique mal connu, elle pourrait intervenir dans la capacitation des 

spermatozoïdes et la liquéfaction du sperme.  

- Human kalli krein 2 (Hk2) : Cette kallikréine possède une homologie importante avec 

le PSA, et est présente à un taux d’environ 1% de celui du PSA dans le sang, le sperme et le 

tissu prostatique. La fonction de la Hk2 semble être de convertir le pro PSA en sa forme active. 

- Prostate-specific-membrane-antigen (PSMA) : Cette molécule est exprimée par les 

cellules épithéliales, enchâssée dans la membrane cellulaire. Son taux étant plus élevé au sein 

des tissus prostatiques tumoraux (Elgamal et al., 2000). 

- la fibrinolysine, l’amylase, l’albumine, la spermine et les électrolytes.  
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4 Pathologies prostatiques  

La prostate peut être le siège de trois différentes pathologies :  

4.2 Prostatites  

Il est difficile d’établir une définition globale de la prostatite car chaque syndrome de prostatite 

présente des caractéristiques distinctes. Les prostatites sont des inflammations de la glande 

prostatique. Les agents étiologiques responsables de la prostatite sont essentiellement des 

agents infectieux (bactéries ou champignons). Le terme prostatite regroupe deux affections 

différentes, la prostatite aiguë et la prostatite chronique en fonction de la durée de l'affection et 

de la gravité des symptômes (Pluta, 2012). 

- les prostatites aigues : ce sont des infections bactériennes d’origine sexuelle causées par 

Chlamydia trachomatis ou Escherichia coli (80% des cas), ou consécutives à des examens 

médicaux (biopsie de la prostate, sondage urinaire, etc.). 

- les prostatites chroniques : ce sont les plus fréquentes formes de prostatites. La prostatite 

chronique est un état clinique dans lequel une infection aiguë dure plus de 3 mois. Elles sont la 

conséquence d'infections urinaires répétées pouvant être d’origine bactérienne, d’origine 

inflammatoire (non bactérienne) ou non inflammatoire (prostatodynies). Une malformation de 

l’appareil urinaire peut également être à l’origine de prostatites récidivantes (Daniel et al., 2007 

; Viennois, 2011 ; Fred et al., 2015 ; Rees et Doble, 2015 ).  

4.3  Hyperplasie bénigne de la prostate (HBP)  

L’hyperplasie bénigne de la prostate est connue aussi sous le nom d’adénome prostatique. C’est 

une maladie bénigne due à une augmentation du volume de la zone et des glandes péri-urétrales 

d’une façon microscopique puis macroscopique. 

Microscopiquement, l’HBP est due à une augmentation de la taille des cellules épithéliales 

prostatiques (hypertrophie), ainsi que de leur nombre (hyperplasie). Sur le plan macroscopique, 

l’HBP se caractérise par une prolifération du stroma fibreux et des cellules épithéliales. Cette 

prolifération est responsable d’une augmentation de la taille globale de la prostate (l’adénome). 

Son incidence augmente avec l’âge (de 19–30% autour de 60 ans, atteint 70% pour les hommes 

de 70 ans et plus). Cet adénome ne s’agit pas d’un cancer mais d’un ensemble des changements 

histologiques et anatomiques pouvant être à l’origine de troubles urinaires et sexuels en 

exerçant une pression sur l’urètre et peut gêner la miction (Wilson, 2011 ; Harik et O'Toole, 

2012 ; Rogez, 2014 ; Langan, 2019).  

4.4 Cancer de la prostate (CaP) 

Le cancer de la prostate sera traité le chapitre suivant. 
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1. Histoire naturelle du cancer de la prostate  

Le cancer de la prostate (CaP) est le plus souvent un adénocarcinome qui représente 95% des 

cancers prostatiques, c’est-à-dire qui se développent à partir de l’épithélium glandulaire. Le 

développement de la tumeur dû à une transformation maligne et lente (10-15 années) originaire 

d’une prolifération incontrôlée et anarchique de ces cellules sécrétrices (Egrot, 2010 ; Labouret, 

2011 ; Loubeau, 2012).  

Sous l’action de facteurs tumorigènes (génétiques, environnementaux…), les cellules normales 

de la prostate subissent des altérations génétiques successives touchant essentiellement les 

proto-oncogènes, les suppresseurs de tumeurs, les gènes de réparation d’ADN, les gènes 

régulateurs du cycle cellulaire, les gènes de l’apoptose et ceux codant pour les protéines 

d’adhésion, les facteurs angiogéniques, les métalloprotéases impliqués dans l’invasion tumorale 

et les métastases. Ces modifications génétiques se traduisent par la dysrégulation du cycle 

cellulaire et l’immortalisation cellulaire qui sont aussi responsables de lésions précancéreuses, 

aboutissent à un carcinome in situ (intracapsulaire) et se développe au sein de la prostate, avant 

de franchir la capsule prostatique et d’envahir les organes avoisinants. A ce stade, le cancer est 

microscopique. Aucun examen ne peut mettre en évidence ce foyer cancéreux car il est 

impalpable au Toucher Rectal (TR) et le taux de PSA sanguin n’est pas significatif (Egrot, 2010 

; Labouret, 2011 ; Ploussard, 2011 ; Rogez, 2014 ; El Ghazoui, 2016).  

Les cellules prostatiques malignes vont proliférer pour atteindre l’urètre, le col vésical et le 

rectum, alors une masse tumorale ou adénocarcinome se forme et la tumeur devient plus 

agressive et palpable au TR avec une augmentation du taux de PSA total. En outre, les cellules 

prostatiques cancéreuses peuvent migrer, envahissant d’abord la prostate puis la capsule 

prostatique avant de disséminer par voie sanguine ou lymphatique, entraînant essentiellement 

des métastases ganglionnaires. Ces cellules cancéreuses sont très ostéophiles et atteignent 

même d’autres organes (le foie, les poumons, le cerveau et la peau), il s’agit du CaP non localisé 

(extra-capsulaire) (Egrot, 2010 ; Labouret, 2011 ; Rogez, 2014 ; Ahlimine, 2017). 

 

2. Epidémiologie 

2.1 Épidémiologie mondial du cancer de la prostate 

Le cancer figure parmi les principales causes de morbidité et de mortalité dans le monde ; en 

2018, 18,1 millions de nouveaux cas ont été enregistrés avec 9,6 millions de décès (Bray et al., 

2018). 
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Le premier cas du CaP a été décrit chez un homme de 59 ans en 1853 par Adams (Adams, 

1855). 

L’incidence du CaP varie selon l’origine ethno-géographique des patients (Cussenot et al., 

2004 ; Malik et al., 2018). Elle a augmenté au cours des deux dernières décennies, fortement 

dans les pays industrialisés, c’est le cancer dont l’incidence est la plus augmentée (Margel, 

2011). En 2002, le CaP est la deuxième cause de décès par cancer chez l’homme de plus de 50 

ans derrière les cancers broncho-pulmonaires avec plus de 670000 nouveaux cas recensés. 

En 2012, environ 1,1 million cas ont été diagnostiqués dans le monde avec un nombre de décès 

estimé à 307 000 (Ferlay et al., 2015 ; Théry et al., 2016). 

En 2018, le CaP est classé au deuxième rang des cancers les plus fréquents et la sixième cause 

de décès par cancer chez l’homme dans le monde entier dont le nombre de nouveaux cas 

diagnostiqués a augmenté et atteint 1,3 million d’hommes avec 359,000 décès (avec une 

incidence de 29,3 / 100 000 habitants et le taux de mortalité est estimé à 7,6 / 100 000 habitants) 

(Figure 7et 8). 

 

Figure 7 : Estimation des taux d'incidence à l'échelle mondiale en 2018 (Globocan, 2018). 

 

 

Figure 8 : Estimation des taux de mortalité à l'échelle mondiale en 2018 (Globocan, 2018). 
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A l’échelle mondiale, les taux d’incidences les plus élevés ont été observés surtout, en 

Guadeloupe, Australie et en Nouvelle-Zélande, l’Europe septentrionale et occidentale et 

l’Amérique du Nord. En revanche, l’incidence est plus basse aux pays de l’Asie centrale où elle 

est inférieure à 5 cas/100 000 habitants. 

Par contre le taux de mortalité ne suit pas ceux des incidences, les taux les plus élevés sont 

observés dans les populations majoritairement noires, en Caraïbes (à la Barbade), en Afrique 

subsaharienne (Figure 9) (Bray et al., 2018). 

 

Figure 9 : Taux standardisés d’incidence et de mortalité par cancer prostatique dans le monde 

(2018). ASR (W) : age-standardised rate (World) (Bray et al., 2018). 

Aux États-Unis, c’est le 1ᵉͬ cancer avec une incidence moyenne de 116 cas/100 000 habitants 

dans la population noire (les afro-américains) alors que pour la population blanche (aux 

américains caucasiens) elle n’est que de 71 cas/100 000 habitants. Dans les pays d’Amérique 

du Sud, l’incidence moyenne est de 25-50 / 100 000 habitants (Hutiev et al., 2015). 

L'American Cancer Society estime qu'en 2019, il y aura environ 174 650 hommes atteints d'un 

cancer de la prostate nouvellement diagnostiqués, soit une augmentation de 6% par rapport à 

2018. Le CaP est la deuxième cause de décès par cancer chez les hommes aux États-Unis, 

31 620 sont décédés par ce cancer en 2019, soit une augmentation de 7% par rapport à 2018 

(toutes les 17 minutes, un homme aux États-Unis meurt à cause de cancer de la prostate, ce qui 

représente environ 86 décès par jour) (American Cancer Society, 2019). 
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Du fait de son incidence croissante avec l’âge et le vieillissement de la population, le cancer de 

la prostate va prendre, dans un avenir proche, une place prépondérante.  

2.2 En Algérie 

D‘après le registre national du cancer en 2019, près de 42 000 nouveaux cas de cancer sont 

enregistrés chaque année, soit 103,3 / 100 000 habitants. 

Le CaP est de plus en plus fréquent depuis le début des années 2000. Dans notre pays le registre 

des cancers place le cancer de prostate au 4ème rang (après le cancer broncho-pulmonaire, le 

cancer colorectal et le cancer de la vessie). En 2005, il a représenté 9,5% de l’ensemble des 

cancers incidents chez l’homme, avec une incidence moyenne de 7,2 / 100 000 hommes, qui 

n’était que de 2,1 / 100 000 en 1986 et passe à 8,2 / 100,000 habitants en 2010. En 2014, le CaP 

a représenté 10% des cancers chez les hommes, 1645 nouveaux cas ont été enregistrés (80% 

des cas enregistrés sont à un stade avancé) avec une incidence moyenne de 10,8/ 100 000, ceci 

reste inférieur à celui des pays du Maghreb (Maroc : 2332 cas) (Hamdi Cherif et al., 2014 ; 

Hamdi Cherif et al., 2015 ; Razouki, 2015). D‘après les données de globocan 2018 ce cancer 

occupe la 3ème place avec 2 578 nouveaux cas chez l’homme. 

3. Facteurs de risque 

Les facteurs de risque sont principalement liés à l’âge, aux origines ethniques, aux habitudes 

alimentaires et à des prédispositions génétiques. 

3.1 Âge  

Le CaP est associé au vieillissement, donc c’est le plus grand facteur de risque. En effet, plus 

les sujets sont âgés, plus les probabilités d'être diagnostiqué avec un cancer de la prostate sont 

élevées. Son incidence augmente régulièrement avec l’âge (Malik et al., 2018). Il est 

exceptionnel avant l’âge de 50 ans (< 0,1% des cas) et est significatif au-delà, à l’exception des 

hommes de race noire (notamment les afro-américains) ayant une prévalence déjà significative 

à l’âge de 40 ans. La prévalence du CaP est supérieure à 70% chez l’homme de plus de 65 ans 

et de 80% pour les plus de 80 ans (Lattouf et Fred, 2007 ; Ploussard, 2011 ; Pernar et al., 2018). 

3.2 Facteurs ethniques 

L'origine ethnique semble donc jouer un rôle important dans l'apparition du CaP. Le taux 

d’incidence du cancer de la prostate dans la population dite Afro-américaine est 1,6 fois plus 

élevée que dans les autres populations (178,3 et 105,7 pour 100 000 personnes dans la 

population afro-américaine et caucasienne, respectivement) (HAS, 2012 ; Noone et al., 2018). 
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3.3 Facteurs génétiques 

Le CaP touche certaines familles en particulier, ce qui laisse penser qu'il existe un facteur 

héréditaire ou génétique. L'étude des antécédents familiaux chez les personnes atteintes du 

cancer de la prostate montre que ce dernier peut avoir un caractère héréditaire. 

Un homme dont le père ou le frère souffre d'un CaP a deux fois plus de risque d'en souffrir à 

son tour. Le risque est encore plus élevé pour les hommes ayant plusieurs personnes atteintes 

dans leurs familles, notamment si leurs proches étaient jeunes au moment où le cancer a été 

diagnostiqué. Les scientifiques ont identifié plusieurs gènes héréditaires dont l’altération 

semble augmenter le risque de développer un CaP. Certains gènes sont même impliqués dans 

plusieurs cancers (Cussenot et Cancel-Tassin, 2004 ; Jagla, 2007 ; Guideline, 2008 ; Stoti, 

2008).  

Le plus souvent, aucun facteur génétique ne peut être mis en évidence. Dans ce cas on parle de 

forme sporadique qui est la forme la plus fréquente du CaP (Bataillard et al ; 2005 ; Cornu et 

al., 2011). 

 

3.4 Facteurs hormonaux  

Le Cap est hormono-dépendant dans 80% des cas. Le DHT issue de la transformation intra-

prostatique de la testostérone libre dans le sang stimule la croissance des cellules prostatiques 

et donc d’un éventuel adénocarcinome. Un taux élevé de testostérone, d’œstrogènes circulants, 

de 5-α-réductase de type II, une surexpression ou des mutations des gènes des facteurs de 

croissance et de survie, exposent l’individu à un risque du CaP très élevé (De Gouvello et al., 

2009, Ploussard, 2011 ; Warnier, 2013). 

3.5 Facteurs nutritionnels  

Il semblerait que l’alimentation influence l’incidence du CaP. Un régime alimentaire hautement 

calorique, riche en protéines (viandes rouges), graisses saturées d’origine animale et de produits 

laitiers avec des quantités importantes peut favoriser la survenue du CaP après leur conversion 

en androgènes (Campi et al, 2018). Une faible consommation ou l'absence de consommation 

de fruits et de légumes augmente également le risque de cancer de la prostate. Il est aussi admis 

que la consommation de certains végétaux (riches en anti-oxydants tels que les caroténoïdes, 

les lycopènes, la vitamine E et le zinc), le thé vert et les aliments à base de soja ont un effet 

protecteur (Ploussard, 2011 ; Loubeau, 2012 ; Sierra et al., 2016). 
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3.6 Obésité  

L'obésité n'augmente pas le risque de cancer de la prostate mais elle est généralement associée 

à des formes de cancer de la prostate plus agressives avec un développement plus rapide et des 

conséquences plus graves sur l'organisme. Ainsi, les effets divergents de l’obésité sur le cancer 

de la prostate sont multifactoriels : d’une part la difficulté lors de la détection de biais (moins 

de biopsies effectuées, la prostate serait plus large ce qui réduirait les chances de détecter un 

cancer de la prostate par biopsie et le toucher rectal plus difficile à effectuer). D’autre part, ces 

biais retarderaient le diagnostic et le dépistage des cancers de la prostate plus avancés au 

moment du diagnostic. 

Chez les obèses, le risque d’avoir un CaP est très élevé, avec une mortalité accrue de l’ordre de 

20-34%, ceci est dû à l’association de l'obésité aux modifications sériques des taux 

d'androgènes modulant le métabolisme prostatique. Le Tissu Adipeux Péri Prostatique (TAPP) 

peut être infiltré au cours de l’évolution du CaP par les cellules tumorales, favorisant ainsi, la 

progression du CaP avec métastases (Larré et al., 2007 ; Laurent et al., 2016 ; Sierra et al., 

2016 ; Pernar et al., 2018). 

 

3.7 Tabac  

Le tabac augmente le risque de développer un CaP de l'ordre de 30%. Le risque de décès par 

métastases de CaP est plus élevé lorsque la consommation du tabac s’étale sur une période de 

plus de dix ans (Wisard et Leisinger, 2006 ; Riekena et al., 2015 ; Pernar et al.,2018).  

 

3.8 Alcool  

La consommation d’alcool est considérée comme un facteur de risque d’apparition de 

nombreux cancers. C’est un agent classé comme cancérigène pour l'homme par le centre 

international de recherche sur le cancer (CIRC), sa transformation dans l’organisme notamment 

en acétaldéhyde favorise le développement des cancers. Dans le rapport de 2007 publié par le 

World Cancer Research Fund International (WCRF) et l’American Institute for Cancer 

Research (AICR), l’association entre la consommation de boissons alcoolisées et le risque de 

cancer de prostate n’est pas significative. De même, dans les rapports de SLR (Systematic 

Literature Review), CUP (Continuous Update Project) et la méta-analyse de Rota et ses 

collaborateurs en 2012 aucune association entre la consommation d’alcool globale et le cancer 

de la prostate n’a été observée.  
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3.9 Exposition aux polluants chimiques  

Le cancer de la prostate répond au concept de maladie multifactorielle survenant chez des sujets 

génétiquement prédisposés, sous l’influence de facteurs environnementaux. Les pesticides sont 

incriminés dans la survenue du CaP, les dérivés biphenyls polychlorés (PCB), certains métaux 

lourds comme le cadimium ainsi que, d’une manière plus générale les substances ayant des 

propriétés hormonales ont été fréquemment évoquées (Multigner et al., 2008). 

Les agriculteurs et les populations rurales ont un risque de développer un CaP de 12% alors que 

les ouvriers d’usines de production de pesticides ont un risque de 28% plus élevé par rapport à 

la population générale. Cela est dû à leur exposition aux familles chimiques de pesticides 

appartenant aux herbicides de type chlorophenoxy ou contaminés avec des dioxines reconnus 

comme des mutagènes initiateurs de la cancérogenèse (Ndong et al., 2009). 

4. Anatomopathologie du cancer de la prostate  

4.1 Lésions précancéreuses  

Les carcinomes prostatiques sont des adénocarcinomes acineux qui se développent à partir des 

cellules luminales sécrétantes des glandes prostatiques. L’adénocarcinome prostatique peut 

prendre différentes formes, en fonction de son site d’origine dans la prostate et de sa 

différenciation histologique. Les cancers de la zone périphérique naissent souvent de lésions 

multifocales prédominantes cette zone avec une prévalence qui augmente avec l’âge (20% avant 

50 ans et 50 à 80% après 80 ans). Il s’agit de lésions pré-néoplasiques intracanalaires ou 

Néoplasie Intraépithéliale Prostatique (PIN) considérées comme étant un précurseur des lésions 

cancéreuses et comme étant un marqueur signalant la vulnérabilité de l’épithélium à développer 

un processus néoplasique (Putzi et De Marzo et al., 2001 ; Pignon, 2010 ; Srirangam et al., 

2017).  

Des PIN de bas grade (LGPIN) et des PIN de haut grade (HGPIN) peuvent être distinguées , et 

seules les lésions de PIN de haut grade sont reconnues comme lésions précancéreuses, ayant un 

risque potentiel de transformation en adénocarcinome par prolifération des cellules épithéliales 

luminales présentes sur une seule assise cellulaire au niveau des glandes et des tubules de la 

prostate. Ces PIN sont à l’origine des anomalies cyto-nucléaires présentant ainsi des noyaux de 

taille importante et un nucléole souvent proéminent (comme dans les cellules cancéreuses) 

(Montironi et al., 2011 ; Bostwick et Cheng, 2012 ; Garnick, 2016) (Figure 10). 
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Figure 10 : Processus des lésions PIN 

A : cellules épithéliales normales ; B : lésions PIN de haut grade (les cellules deviennent 

volumineuses et de forme anormale) ; C : rupture de la couche épithéliale (Garnick, 2016). 

4.2 Extension  

L’adénocarcinome localisé dans la prostate peut s’étendre progressivement vers la capsule 

prostatique. Une fois cette dernière est franchie, le CaP s’étend dans le TAPP puis vers les 

vésicules séminales et la vessie par contiguïté (extension directe le long des canaux éjaculateurs 

ou à partir de la graisse avoisinante). Les sites métastatiques les plus fréquents sont 

ganglionnaires et osseux (touchant préférentiellement le bassin, le rachis, les côtes et le 

sternum). Les métastases affectent principalement la moelle osseuse, induisent une perturbation 

des lignées hématopoïétiques et sont retrouvées dans plus de 80% des cas de décès attribuables 

au cancer de la prostate (Dayon, 2008 ; Ibrahim et al., 2010 ; Massard et Fizazi, 2010 ; Allard, 

2013).  

4.2.1 Score de Gleason et grade tumoral  

Le score de Gleason est une classification anatomopathologique et fait partie des critères 

pronostiques histologiques. Il est fondé sur le degré de différenciation de la tumeur. C’est le 

résultat d’une étude au microscope des cellules cancéreuses, obtenues par des biopsies ou une 

ablation de la prostate (la prostatectomie totale). Ce score est la somme des grades des deux 

populations tumorales les plus fréquentes dans la tumeur analysée. Ce système de classification 

exprime l’hétérogénéité de la différenciation au sein d’un même foyer tumoral en se basant sur 

3 règles : l’existence de plusieurs populations tumorales dans la glande prostatique, ces 

populations peuvent être de grades différents et plus l’architecture de la glande est détruite, plus 

le pronostic est mauvais. Il définit cinq grades architecturaux, allant de 1 (le plus différencié, 

ressemblant à une cellule saine) à 5 (le moins différencié et le plus agressif) avec malignité 

croissante selon le stade de la dédifférenciation tissulaire (Labouret, 2011 ; Salomon, 2014) 

(Figure 11) (Annexe 1). 

Le grade 1 est défini par une prolifération monotone de glandes simples arrondies et 

étroitement regroupées.  
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Dans le grade 2, les glandes sont aussi rondes, régulières, dispersées mais régulièrement 

réparties. Les grades 1 et 2 sont dits bien différenciés et moins agressifs.  

Le grade 3 correspond à une prolifération de glandes simples de forme variable ; rondes, 

tortueuses de diamètre variable et dispersées dans les glandes normales. Ce stade est 

moyennement différencié et l’agressivité est intermédiaire. 

Dans le grade 4, les glandes sont désorganisées, fusionnantes et infiltrantes.  

Dans le grade 5, on note la perte de toute forme de glandes ou de lumières glandulaires. Il s’agit 

d’une plage de cellules tumorales avec nécrose centrale. Les grades 4 et 5 sont considérés 

comme peu différenciés, la tumeur est agressive (Allard, 2013 ; Warnier, 2013 ; Salomon, 

2014). 

 

Figure 11 : Aspect histologique des différents grades du CaP selon la classification de 

Gleason (Warnier, 2013). 

4.2.2 Bilan d’extension  

Une fois la présence de cellules cancéreuses est confirmée par la biopsie tissulaire, l’enjeu est 

de déterminer le niveau d’envahissement tumoral par un bilan d’extension complet. 

Le bilan d’extension permet d’évaluer le stade du cancer, le pronostic et de préciser les 

indications thérapeutiques afin de choisir la thérapie la mieux adaptée au patient. 

Ce bilan évalue l’envahissement local, ganglionnaire et à distance du CaP. Il regroupe les 

données du TR, du dosage du PSA total, les données histologiques (score de Gleason) et les 

données de l’IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) qui évaluent l’extension locale et 

régionale, et les métastases à distance par scintigraphie osseuse (Dana et Foult, 2010 ; Labouret, 

2011).  

Le bilan d’extension doit être précis pour classer la tumeur à l’aide de la classification TNM 

qui repose sur 3 axes : la taille de l’extension locale de la tumeur (T) ; la présence d’adénopathie 

ou ganglion lymphatique (N pour node) et la présence des métastases (M) (Salomon et al., 

2010 ; Labouret, 2011 ; Warnier, 2013) (Annexe 2). 
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Il existe aussi la classification de D’Amico qui est aussi recommandée en parallèle au stade 

TNM. Elle utilise en effet le TNM, le score de Gleason et le PSA pour établir les groupes 

suivants : 

- cancer à faible risque : PSA< 10 et Gleason < 6 et stade T1c ou T2a. 

- cancer à risque intermédiaire : PSA entre 10 et 20 ng/ml, Gleason = 7 et stade T2b. 

- le cancer à risque élevé : PSA > 20 ou Gleason > 7 ou stade ≥ T2c. 

4.3 Facteurs d’agressivité tumorale  

Sur le plan histologique et biomoléculaire, les investigateurs ont identifié plusieurs facteurs 

d’agressivité tumorale afin de mieux comprendre les processus de la cancérogénèse prostatique. 

Le processus majeur est l’aneuploïdie, il a été démontré que les tumeurs de petit volume (< 0,02 

cm³) sont diploïdes alors que les tumeurs de plus de 2 cm³ sont aneuploïdes et auraient une 

extension extra-prostatique et des capacités invasives et métastatiques. 

Les réarrangements et les délétions chromosomiques, l’amplification des oncogènes et 

l’hyperméthylation de gènes suppresseurs de tumeur, ont également été identifiés et 

représentent une étape précoce de la cancérogénèse (Labouret, 2011 ; Warnier, 2013). 

5. Symptômes du cancer de la prostate  

A un stade précoce, le cancer de la prostate est asymptomatique et sa découverte peut être 

fortuite à cause de l’évolution lente de la tumeur et de sa localisation dans la zone périphérique 

de la prostate ou même extra-capsulaire qui ne compresse pas l’urètre. Ces symptômes sont non 

spécifiques et similaires à d’autres conditions bénignes telles qu’une infection ou l’hypertrophie 

bénigne de la prostate. A un stade plus avancé, la détection du CaP ne peut être qu’avec le 

dosage de PSA élevé et le TR. Cependant, si le CaP est localement avancé ou métastatique, il 

peut être révélé par différents symptômes (troubles mictionnels, douleurs, et autres) (Massard 

et Fizazi, 2010 ; Al Nakouzi, 2011 ; Rogez, 2014).   

5.1 Troubles mictionnels  

Les troubles mictionnels se manifestent le plus souvent par des difficultés d’uriner (dysurie) 

pouvant être accompagnées d’une insuffisance rénale originaire d’une obstruction de l’urètre 

et/ou des uretères, une diminution de la force du jet mictionnel, une fréquence excessive des 

mictions (pollakiurie), envies fréquentes d'uriner dues à la sensation de vidange incomplète de 

la vessie, et plus rarement par l’apparition de saignement (hématurie et/ou hémospermie) 

(Viennois, 2011 ; Rogez, 2014).  
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Ces symptômes ne sont pas spécifiques au CaP mais témoignent souvent d’un CaP étendu 

localement à l’urètre ou au col vésical palpable au TR (Stoti, 2008 ; Rogez, 2014).  

5.2 Douleurs  

Il s’agit de brûlures ou de douleurs lors de la miction et de l’éjaculation. D’autres douleurs 

apparaissent tardivement, localisées préférentiellement au niveau du bassin, du rachis 

dorsolombaire ou des côtes (Stoti, 2008 ; Al Nakouzi, 2011 ; Khan, 2011 ; Delongchamps, 2013 

; Rogez, 2014). 

5.3 Autres symptômes  

Le CaP se manifeste par une compression radiculaire (sciatique) ou médullaire avec paraplégie, 

une hypercalcémie, des fractures et l’ostéoporose. Ainsi, une atteinte vertébrale, beaucoup plus 

fréquente au niveau du thorax (52% des cas) que dans la région lombosacrée (23%) ou à 

plusieurs étages (19%) est constatée (Stoti, 2008 ; Massard et Fizazi, 2010).  

Le CaP s’accompagne également d’une baisse de la force musculaire, d’une atteinte de la 

sexualité, d’une fatigue, des troubles de l’humeur (dépression) et du sommeil, des sueurs et des 

bouffées de chaleur (Cornu et al., 2011). 

6. Dépistage  

Le dépistage du CaP consiste à rechercher la maladie de façon systématique dans une 

population asymptomatique. Son objectif principal est de détecter le CaP au stade 

asymptomatique pour augmenter les chances de guérison des patients, améliore la qualité de 

vie de la population dépistée et réduire la mortalité.  

Le dépistage du CaP repose sur des techniques de tests complémentaires (interrogatoire, dosage 

du PSA, TR, etc.), il concerne les hommes présentant des facteurs de prédisposition à partir de 

45 ans et les hommes de 50 à 75 ans, c’est-à-dire, ceux ayant une espérance de vie supérieure à 

dix ans (Boissier, 2011 ; Sandblom et al., 2011).  

6.1 Interrogatoire  

L’interrogatoire vise à rechercher les signes cliniques du CaP et évalue de manière systématique 

l’état de santé général, identifier les éventuels antécédents médicaux ou chirurgicaux personnels 

et familiaux, l’existence ou non de symptômes urinaires et maladies chroniques (HAS, 2012). 
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6.2 Toucher rectal  

Le toucher rectal est un examen clinique qui consiste à palper la face postérieure de la prostate, 

sa morphologie, sa taille et sa texture avec le doigt à travers la paroi du rectum. Il donne ainsi 

accès à la zone périphérique pour détecter des anomalies de la glande prostatique. 

Une prostate tumorale est suspecte avec une consistance plus dure que la prostate normale et 

peut être nodulaire, déformée, asymétrique ou volumineuse (Stoti, 2008 ; Cornu et al., 2011 ; 

Loubeau, 2012 ; Rogez, 2014 ; El Ghazoui, 2016 ; Descotes, 2019).  

6.3 Dosage du PSA total  

A ce jour, c’est le marqueur biochimique principal utilisé dans le dépistage. Son dosage reste 

un meilleur prédicteur du CaP. Il est utilisé pour le diagnostic, le suivi du cancer de la prostate 

et indicateur de la réponse aux traitements. Il existe en effet une corrélation entre le taux sérique 

de PSA et le volume prostatique. Les cellules cancéreuses prostatiques sécrètent une quantité 

de PSA 10 fois plus que les cellules prostatiques normales, cela augmente sa concentration dans 

le sang (Jagla, 2007 ; Dayon, 2008 ; Salomon et al, 2010).  

Il est admis toutefois que la valeur normale est comprise entre 0 et 4 ng/ml, un taux de PSA 

compris entre 4 et 10 ng/ml est douteux et est significatif au-delà de 10 ng/ml, et le patient doit 

subir une biopsie prostatique (Lilja et al., 2008 ; Roumiguié, 2013 ; Warnier, 2013). 

6.4 Biopsie  

La confirmation du diagnostic ne s’effectue que par biopsies prostatiques. Elles sont le seul 

examen permettant d’affirmer en cas de positivité de cancer. C’est l’examen complémentaire 

de référence qui permet de mettre en évidence des cellules cancéreuses. Elle consiste à prélever 

une douzaine de fragments du tissu prostatique à différents endroits de la glande avec une fine 

aiguille via le rectum à l’aide d’une sonde d’échographie endorectale. 

Elle devra être réalisée chez les patients présentant une élévation du PSA total et/ou un TR 

suspect de malignité, dans le but d’établir un diagnostic définitif avec précision de l’agressivité 

tumorale en se référant au score de Gleason (Benattaa, 2012 ; Warnier, 2013 ; Vakar-Lopez et 

True, 2019). 

6.5 Autres biomarqueurs de détection du cancer de la prostate  

La spécificité diagnostique du PSA reste faible et conduit à de nombreux faux-positifs et faux-

négatifs et à un nombre élevé d’indications de biopsies de prostate (Gauchez, 2011 ; Warnier, 

2013).  
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De nombreuses études se sont intéressées à la recherche de nouveaux marqueurs spécifiques de 

CaP pour le diagnostic précoce et prédictif d’agressivité et pour un dépistage quelle que soit la 

forme. Ces marqueurs peuvent être classés en 3 catégories :  

-marqueurs urinaires : les deux marqueurs urinaires les plus utilisés sont le test PCA3 urinaire 

et la détection de produits de gènes de fusion TMPRSS2-ERG (Trans Membrane Protease Serine 

2- ETS Related Gene) dans les urines.  La détection des cellules cancéreuses porteuses du gène 

PCA3 (Prostate Cancer Gene 3) ou par le rapport (ARNm urinaire du PCA3/ ARNm urinaire 

du PSA) qui détermine le score PCA3 (Cornu et al., 2011 ; Gauchez, 2011 ; Roumiguié, 2013 ; 

Warnier, 2013). 

Le gène de fusion TMPRSS2-ERG et ses isoformes ont été classés comme un marqueur 

prometteur car il possède une forte spécificité et son expression est corrélée à celle des 

androgènes. Ils sont caractéristiques des tumeurs avancées et souvent volumineuses (Lamy et 

al.,2013). 

Les urines peuvent contenir également la sarcosine, une substance qui permet de désigner chez 

l’homme un cancer localisé ou métastasique. Ce test permet de réduire le nombre de biopsie 

(Cornu et al., 2011 ; Gauchez, 2011 ; Warnier, 2013).  

- marqueurs sanguins : ils regroupent TGFβ-1 (Transforming Growth Factor β-1) ayant une 

expression associée à des CaPs de haut grade avec invasion et métastases, IL-6 (Interleukine 

6), relative aux métastases, des cellules tumorales circulantes dans le sang et plusieurs autres 

biomarqueurs (Viennois, 2011 ; Warnier, 2013).  

- marqueurs cellulaires : ils sont obtenus à partir de biopsies, ils déterminent la nature 

cancéreuse ou non d’une tumeur et regroupent des protéines golgiennes (GOLPH2) et des 

INhibiteurs de la Sérine Protéase (SPINK1) non spécifiques au CaP (Warnier, 2013). 

7. Diagnostic du cancer de la prostate  

7.1 Echographie sus pubienne  

C’est l’examen de première intention chez un patient qui présente des signes urinaires en raison 

de sa facilité, sa disponibilité, et son coût bas qui permet d’apporter des renseignements sur le 

volume prostatique, la vessie et les voies excrétrices supérieures. Mais elle est toutefois 

supplantée par l’échographie endorectale. 

7.2 Echographie endorectale  

Elle est utilisée avant tout et reste l’examen de référence pour la réalisation des biopsies. Elle 

permet de visualiser la glande prostatique pour mesurer son volume et distinguer un cancer 

localisé d’un cancer extracapsulaire (Lattouf et Fred, 2007 ; Labouret, 2011).  
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7.3 Scanner abdomino-pelvien  

C’est un examen d’imagerie, qui grâce aux rayons X et est recommandé pour les patients à 

risque intermédiaire ou élevé pour la détection d’une extension ganglionnaire. Il permet de 

visualiser de manière préférée à la radiographie et très précise la zone ciblée, l’extension 

extracapsulaire du CaP et les métastases pulmonaires, cérébrales, osseuses, etc (Labouret, 

2011 ; Ahlimine, 2017).  

7.4 Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) 

Son rôle essentiel est de diagnostiquer une extension extra capsulaire. Il permet d’évaluer 

l’extension locale (le franchissement capsulaire et l’atteinte des vésicules séminales) et 

l’extension régionale (l’atteinte ganglionnaire et métastases osseuse). L’IRM du CaP ressemble 

à un scanner mais utilise un champ magnétique au lieu de rayons, il détecte et localise une 

tumeur de volume significatif (diamètre > 5mm) non diagnostiquée par biopsie (Cornud et al., 

2010 ; Labouret, 2011).  

7.5 Scintigraphie osseuse  

C’est l’examen de référence pour rechercher des métastases osseuses, elle est indiquée chez les 

patients en cas de présence de grade de Gleason 4 et/ou de PSA supérieur à 10 ng/ml et/ou des 

douleurs osseuses. Cet examen détecte des lésions et métastases osseuses chez des patients 

asymptomatiques (Massard et Fizazi, 2010 ; Attard et al.,2016).  

8. Traitements du cancer de la prostate  

Le CaP peut être traité par plusieurs méthodes thérapeutiques selon l’état de différenciation de 

la tumeur ainsi que son étendue, tout comme l'âge, la santé, les antécédents médicaux et 

chirurgicaux et l’état général du patient. Le but du traitement est de traiter les symptômes de la 

maladie pour améliorer la survie globale, réduire le risque de récidive mais aussi de retarder les 

complications osseuses (Dallagi, 2010).  

8.1 Traitement des cancers prostatiques localisés  

  Ces traitements locaux visent à enlever la tumeur ou à la détruire.         

8.1.1 Prostatectomie radicale  

Elle consiste en une ablation de la glande prostatique et des vésicules séminales par voie 

chirurgicale et qui assure le meilleur contrôle de la maladie. C’est un traitement de référence 

des cancers de la prostate localisés à risque faible et à risque intermédiaire. Selon les cas, elle 

est utilisée seule ou complétée d’une radiothérapie et/ou d’une hormonothérapie (Monge, 

2009 ; Rogez, 2014). 
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8.1.2 Radiothérapie externe  

Elle est prescrite aux patients atteints d’un CaP localisé ne pouvant pas subir d’opération 

chirurgicale. C’est une forme particulière de radiothérapie, elle consiste à exposer la prostate à 

des irradiations qui créent des lésions dans l’ADN pour détruire les cellules cancéreuses en les 

empêchant de se multiplier (Dallagi, 2010 ; Xylinas, 2012).  

8.1.3 Curiethérapie   

La curiethérapie est une option thérapeutique pour les tumeurs de la prostate à faible risque ou 

à certaines du groupe intermédiaire (est réservée aux tumeurs localisées, ne dépassant pas la 

capsule prostatique). Elle consiste à implanter par voie périnéale et sous contrôle échographique 

des grains radioactifs (Iode125) directement au sein de la prostate pour détruire la tumeur de 

l’intérieur (Dayon, 2008 ; Loubeau, 2012 ; Rogez, 2014). 

8.2 Traitement des cancers prostatiques métastasiques 

8.2.1 Hormonothérapie  

Les traitements hormonaux freinent l’évolution du CaP en s’opposant à la fabrication et/ou à 

l’action des androgènes. Elle consiste à empêcher l’action stimulante de la testostérone sur les 

cellules cancéreuses pour stopper le développement du cancer. Ce traitement est réservé aux 

formes évoluées ou métastatiques, aux indications étendues au traitement des tumeurs récusées 

pour la chirurgie (du fait de la taille de la tumeur, du risque de chirurgie non complète, …) et 

permettant ainsi, de ralentir la progression du cancer en conférant une qualité de vie décente au 

patient. L’hormonothérapie peut être appliquée par :  

- castration chirurgicale (orchidectomie vraie) ou ablation des testicules pour une diminution 

d’environ 95% du taux d’androgènes dans le sang, donc la production de testostérone est 

définitivement arrêtée. 

- castration médicale ou chimique (orchidectomie) par l’utilisation de médicaments 

hormonaux actifs qui diminuent le niveau de testostérone dans le sang.  

- blocage androgénique par des molécules antagonistes des androgènes au niveau des 

récepteurs AR (Wilt et Thompson, 2006 ; Dallagi, 2010).  

8.2.2 Chimiothérapie  

La chimiothérapie n’est utilisée qu’en cas d’hormono-résistance. Elle est également appelée 

traitement systémique, car il circule et agit dans l’ensemble du corps. Cela permet d’atteindre 

les cellules cancéreuses quelle que soit leur localisation (Wilt et Thompson, 2006 ; Dallegi, 

2010). 
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La biologie moléculaire a démontré que le risque de développer un CaP agressif voire mortel 

est influencé par des facteurs génétiques pouvant être classifiés en formes familiales et formes 

héréditaires liées à des mutations rares (par la mise en évidence d’altération spécifique du 

génome au sein des tumeurs), ou des formes sporadiques dont les altérations sont acquises aux 

cour de la vie, ce qui explique la plus grande fréquence des cancers lors du vieillissement 

(Cussenot et Cancel-Tassin, 2015).  

1. Formes héréditaires et familiales du cancer de la prostate  

L’hérédité est un facteur de risque de cancer de la prostate bien établi. Dans 95% des cas, 

l’hérédité est à la fois polygénique et multifactorielle, qui résulte de la combinaison des 

marqueurs génétiques, issue du mélange du patrimoine génétique des deux parents, causant un 

risque modéré de manifestation du CaP ou en association avec des facteurs environnementaux 

(Cornu et al., 2011 ; Giusiano-Courcambeck, 2012).  

La forme familiale correspond à au moins 2 cas de CaP dans la même famille, quel que soit 

l’âge au moment du diagnostic. Certaines formes sont liées à l’exposition des membres de la 

même famille à un carcinogène commun, alors que d’autres sont effectivement des formes 

héréditaires susceptibles d’être transmises aux générations successives. Les formes familiales 

représentent un risque multiplié par 5 par rapport à la population générale, soit 10-20% des 

cancers (Stoti, 2008 ; Wallis et Nam, 2015 ; Giri et Beebe-Dimmer, 2016). 

Au sein des formes familiales, la forme héréditaire est définie par l’existence d’au moins 3 cas 

de CaP chez des apparentés du 1er ou 2ème degré du côté paternel ou maternel, ou 2 cas chez des 

apparentés du 1er ou 2ème degré diagnostiqués avant l’âge de 55 ans. Ainsi, il en résulte un risque 

de facteur 10 ou 20 par rapport à la population générale et représente 5-10% des cancers (Jagla, 

2007 ; Stoti, 2008 ; Cornu et al., 2011). Cette transmission héréditaire est de type mendélien à 

l’origine d’une prédisposition autosomique dominante, récessive ou liée au sexe (Cornu et al., 

2011 ; Kido et Lau, 2014 ; Wallis et Nam, 2015 ; Giri et Beebe-Dimmer, 2016) (Figure 12). 
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Figure 12 : Schéma montrant les critères cliniques de reconnaissance des formes héréditaires 

du cancer de la prostate (Giusiano-Courcambeck, 2012). 

 

1.1 Gènes de prédisposition  

Des gènes de prédisposition au CaP ont été identifiés sur le chromosome 1, le gène HPC1 

(Hereditary Prostate Cancer 1), au niveau de la région 1q24-25 et le gène PCaP (Predisposing 

for Prostate Cancer) au niveau de la région 1q42.2-43.  

Plusieurs loci de prédisposition aux formes héréditaires ont également été déterminés sur 

différents chromosomes : PG1 (Prostate cancer susceptibility gene) (8p22-23), HPC2 (17p11), 

HPC20 (20q13), HPCX (Xq27-28) (Figure 13).  

D’autres loci de prédisposition, dans les régions chromosomiques 5q31-33, 7q32 et 19q12 

seraient associés à des formes familiales particulièrement agressives de la maladie. Ces résultats 

soulignent l’hétérogénéité génétique de la prédisposition au cancer de la prostate dans sa forme 

héréditaire : double mode de transmission (autosomique dominant et lié au sexe) et implication 

variable des gènes de prédisposition selon l’origine ethno-géographique des familles (Jagla, 

2007 ; Stoti, 2008 ; Giusiano-Courcambeck, 2012 ; Demichelis et Stanford, 2015 ; Rebbeck, 

2017). 

Peu d’études génétiques ont pu identifier la liaison entre le CaP et le chromosome Y. Ce dernier, 

comporte le gène TSRY (Yp11.2), codant la Protéine Spécifique Testiculaire Y (TSPY) qui 

accélère la prolifération cellulaire en se liant directement à son propre gène au niveau de l'exon 
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1 et améliore ainsi, les activités transcriptionnelles du gène dans les cellules cancéreuses de la 

prostate (Cannon-Albright et al., 2014 ; Kido et Lau, 2014). 

 

Figure 13 : Localisation chromosomique des gènes de prédisposition au cancer de prostate 

(Fournier et al., 2004) 

 

1.2 Cancer de la prostate et autres cancers  

Des études épidémiologiques ont montré l’association entre le cancer de la prostate et d’autres 

cancers comme les cancers du sein, tumeurs cérébrales, lymphomes, cancers digestifs…ect 

(Lacave et al., 2005). L’association de plusieurs cancers dans la même famille chez le sujet 

d’intérêt peut être à l’origine de l’existence d’un ou de plusieurs gènes de prédisposition 

héréditaire communs. Les gènes breast cancer 1 (BRCA1) (17q21) et breast cancer 2 (BRCA2) 

(13q12-13), prédisposant au cancer du sein et de l’ovaire héréditaire, ont également été évoqués 

pour le CaP.  Il a été constaté que le risque de cancer prostatique est 1,4 fois plus élevé chez les 

hommes apparentés à une femme au 1er et au 2ème degré présentant un cancer du sein (Jordan, 

2009 ; El Ghazoui, 2016).  

L’association de CaP et de tumeurs cérébrales a été confirmée par la localisation d’un proto-

oncogène commun ou gène prédisposant CAPB (Cancer Prostate and Brain) situé en 1p36, 

notamment retrouvé dans les formes familiales (Datta et al., 2007).  

2. Formes sporadiques du cancer de la prostate 

Les formes sporadiques correspondent à la majorité des cancers prostatiques, sont reconnues 

par l’absence d’antécédents familiaux directs et peuvent se manifester selon différentes 

manières (Roehl et al., 2006 ; Warnier, 2013).  

2.1 Altérations cytogénétiques et pertes d’hétérozygoties  

La perte d’hétérozygotie, anomalie génétique fréquente dans le CaP, touchant les gènes 

suppresseurs de tumeur. Les anomalies cytogénétiques impliquées dans le processus de 
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tumorigénèse consistent en la perte des chromosomes 1, 2, 4q, 5, 6q, 7q, 8, 9q, 10q, 14,16q, 

22q et Y, ainsi que le gain du chromosome 7 (Shen et Abate-Shen, 2010 ; Ploussard, 2011 ; 

Kido et Lau, 2014 ; Fant, 2015 ; Nowacka-Zawisza et al., 2015 ; Gandhi et al., 2018). 

2.2 Altérations épigénétiques  

Les altérations épigénétiques sont très fréquentes dans les CaP et ont joué un rôle important 

dans le déclenchement et la progression de la carcinogenèse de la prostate. 

L’hyperméthylation est un événement précoce de la carcinogénèse, inactivant la transcription 

d’un grand nombre de gènes. Parmi eux figurent des gènes régulateurs de la progression 

tumorale, des gènes codant pour les récepteurs hormonaux, des gènes impliqués dans la 

prolifération et la croissance cellulaires, ainsi que des gènes favorisant la réparation de l’ADN. 

Le premier gène étudié, dont l’expression est réprimée par hyperméthylation dans le cancer de 

la prostate est le gène GSTP1 (Glutathione S-Transferase P1), localisé en 11q13, codant la 

glutathion S-transférase impliquée dans le mécanisme de détoxification et dans la protection 

contre le stress oxydatif. Son absence, sensibilise l’ADN du tissu prostatique aux dommages 

causés par les carcinogènes de l’alimentation, par les oxydants et par l’inflammation. Cette 

hyperméthylation est observée dans 90% des adénocarcinomes prostatiques et 70% PIN de haut 

grade.  

De nombreuses études suggèrent que l’hyperméthylation des promoteurs se produit en deux 

vagues, la première initiant la transformation néoplasique, la seconde agissant sur les cellules 

déjà transformées et favorisant alors la progression tumorale. Il a ainsi été démontré que 

l’hyperméthylation des îlots CpG des gènes GSPTP1, APC (Adenomatous Polyposis Coli), 

RASSF1A (Ras ASSociation domain Family 1A), COX2 (cyclooxygénase 2) et MDR1(Multi-

Drug Resistance 1) est présente dans les cancers locaux et métastatiques, alors que 

l’hyperméthylation : de ER (Estrogènes Receptor α), hMLH1 (human MutL Homolog 1) et 

p14/INK4a (protein 14 / INhibitor of cdK 4 protein a) se retrouve plutôt dans les cancers déjà 

métastatiques (Colombela et al., 2010 ; Oudard et al., 2010 ; Gao et al., 2013 ; Henrique et al., 

2013 ; Netto et al., 2017 ; Wang et al., 2018). 

Plusieurs autres mécanismes épigénétiques ont été mis en évidence, tels que l’acétylation, la 

phosphorylation des histones (H3K27-me3 : une triméthylation du résidu lysine 27 de l'histone 

H3 par l'enzyme EZH2), ainsi que l’existence de mi-ARN (micro-ARN) et d’lncARN (long 

non-coding RNA), sont à l’origine du CaP (Shen et Abate-Shen, 2010 ; Fant, 2015 ; Valdés-

Mora et Clark, 2015 ; Wang et al., 2018).  
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2.3 Altérations génétiques  

2.3.1 Gènes de fusion  

Des études ont mis en évidence des gènes de fusion chez plus de 50% des patients atteints de 

CaP, notamment chez ceux présentant un score de Gleason > 7 (Oudard et al., 2010).   

La fusion implique la région 5′non codante du gène TMPRSS2 (Transmembrane Protease Serine 

2), en 21q22.3, codant pour une sérine protéase fortement exprimée à la fois dans les cellules 

prostatiques normales et cancéreuses (sous l’action des androgènes et oestrogènes), et la région 

3′ non codante d’un des gènes de la famille de facteur de transcription ETS (Erythroblast 

Transformation-Specific) renfermant ERG (ETS-Related Gene), localisé en 21q22.2 (le 

partenaire de fusion le plus fréquent du TMPRSS2), ETV1 (ETS-Translocation Variant 1) en 

7p21.2 ou ETV4 en 17q21. Cette famille de gènes ETS code des facteurs de transcription 

intervenant dans les voies de signalisation, régulateurs de la croissance cellulaire, la 

différenciation et la cancérogenèse. Ces fusions géniques récurrentes sont dues à des délétions 

introniques sur les chromosomes 21q22.2-3 et provoquent une surexpression d’ERG et d’autres 

protéines tronquées ou anormales (Beuzeboca et al., 2009 ; Oudard et al., 2010 ; Barbieri et al., 

2012).  

2.3.2 Le gène homéotique NKx3.1(NK3 homeobox 1) 

Le gène NKX3.1 code pour une protéine homebox impliquée dans la morphogénèse des canaux 

prostatiques et dans la différenciation et l’acquisition des fonctions sécrétoires par les cellules 

épithéliales prostatiques. La délétion du chromosome 8 est un évènement précoce de la 

carcinogénèse prostatique observée au stade PIN et est fréquemment retrouvée dans les cancers de 

la prostate (Shen et Abate-Shen, 2010; Gandhi et al., 2018 ; Wang et al., 2018) 

 

2.3.3 Gène des récepteurs aux androgènes (RA)  

Les récepteurs des androgènes sont les médiateurs de l'activité des androgènes et jouent un rôle 

clé dans le développement de la prostate parce qu’ils appartiennent à la voie de signalisation 

centrale de la fonction physiologique de la glande prostatique (Hatcher et al., 2009 ; Shen et 

Abate-Shen, 2010). Le gène AR a été particulièrement étudié dans les CaPs du fait de 

l’hormono-dépendance de la prostate et du CaP. C’est un facteur de transcription nucléaire 

ligand dépendant, situé en Xq11-12 et il s’étend sur environ 90 kb et comporte 8 exons. Ce gène 

est également impliqué dans la progression tumorale, notamment à la phase d’échappement 

hormonal vers la résistance à la castration. Les altérations de ce gène induisent une prolifération 

cellulaire même en son absence ou à des taux d’androgènes très bas (Ravel et al., 2007). 

L'apparition de mutations du RA est décrite dans 10 à 50% des cancers de prostate. Ces 
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altérations consistent en une surexpression des RA, ce qui rendent les cellules androgéno-

dépendantes, sensibles à des taux très bas de DHT. D’un point de vue fonctionnel, des mutations 

touchant le gène des RA sensibiliseraient ces récepteurs aux d’autres ligands tels que les 

glucocorticoïdes, les oestrogènes, la progestérone et les androgènes adrénaliens (Fant, 2015).   

 

2.3.4 Gènes HSP90  

Les Heat shock protéines (HSP) sont des molécules chaperonnes ayant pour fonction la 

protection cellulaire en réponse au stress. La famille HSP90 (Heat Shock Proteins 90kDa) 

comporte 17 gènes très conservés, répartis sur plusieurs chromosomes (1, 3, 4, 6, 11,12, 13, 15 

et 16). Les protéines HSP90 peuvent également réguler plusieurs événements nucléaires 

contribuant à la carcinogenèse en se liant par exemple à la protéine oncogénique 

antiapoptotique BCL-6 (B-cell lymphoma 6) (impliquée dans la cascade de l’apoptose 

cellulaire), dont le complexe supprime la transcription de nombreux gènes suppresseurs de 

tumeurs (Dayon, 2008 ; Fant, 2015). Le rôle le plus crucial des protéines HSP90 dans la 

carcinogenèse du CaP repose sur son action sur les RA, en modulant leurs localisations 

cellulaires, leur stabilité et leur habilité à se lier et avoir une activité transcriptionnelle. En outre, 

la surexpression de HSP90 est rapportée lors de CaP avancé à haut score de Gleason (Hao et 

al., 2010 ; Fant, 2015). 

 

2.3.5 Gène PTEN (Phosphatase and TENsin homolog)  

Le gène PTEN situé sur le chromosome 10. C’est le gène suppresseur de tumeur le plus souvent 

muté dans les cancers de la prostate. C’est un régulateur négatif de la voie PI3K 

(phosphoinositide 3-kinase)/Akt (protein kinase B) et sa délétion stimule la prolifération et la 

survie cellulaire. La perte de PTEN (10q23) est fortement corrélée à une plus grande agressivité 

des tumeurs prostatiques, avec l’apparition de métastases et avec grande probabilité 

d’échappement aux anti-androgènes (Dong, 2006; Shen et Abate-Shen, 2010 ; Grelet et 

al.,2018). 

2.3.6 Géne Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) 

Le gène Bcl2 est localisé sur le bras long du chromosome 18, en position 18q21.3. Ce gène 

code pour une protéine membranaire, impliquée dans la cascade de l’apoptose cellulaire et 

associé à l’hormono-résistance (Ploussard, 2013). 
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2.3.7 Gène c-MYC  

Le gène c-MYC (cellular-MYelo-Cytomatosis) localisé en 8q24, s’étale sur 6001 pb. Il code 

pour un facteur de transcription ayant un rôle dans la prolifération cellulaire, l’apoptose et le 

contrôle de la réplication. Cependant, la dérégulation du proto-oncogène c-MYC le rend 

oncogène par surexpression. Cette dérégulation est observée dans 40% des tumeurs prostatiques 

localisées et 90% des métastases (Dong, 2006 ; Shen et Abate-Shen, 2010 ; Wang et al., 2018). 

 

2.3.8 Gène TP53INP1  

Le gène TP53INP1 (Tumor Protein 53-Induced Nuclear protein), situé en 8q22. Il code pour 

deux isoformes : TP53INP1α et TP53INP1β, qui semblent tous les deux être des éléments clés 

de la fonction de la p53. Il exprime la protéine pro-apoptotique TP53INP1 sous l’action de la 

p53 en cas de stress et il est un élément clé pour le fonctionnement de la p53. Cependant, une 

fois que la TP53INP1 est surexprimée en cas d’inflammation, elle peut induire la carcinogenèse 

prostatique et augmente ainsi, la tumorigenèse (Giusiano-Courcambeck, 2012 ; Shahbazi et al., 

2013).  

2.3.9 Gène TP53  

Le gène TP53 est un gène suppresseur de tumeur, localisé en 17p13.1, code la protéine p53 qui 

coordonne plusieurs points de contrôle du cycle cellulaire, l’entrée en sénescence, la réparation 

de l’ADN ou encore l’induction de l’apoptose. La mutation de ce gène, événement tardif de la 

carcinogenèse prostatique, est retrouvée dans 6% de lésions de PIN, 11% des lésions de cancer 

et atteint son niveau le plus haut 56% des lésions de cancer métastatique (Ecke et al., 2010 ; 

Giusiano-Courcambeck, 2012 ; Fant, 2015 ; Andrysik et al., 2017).  

2.3.10 Gène PCA3  

Le gène PCA3, spécifique du CaP, se situe en 9q21-22 et comprend 4 exons. Sa structure 

génomique est riche en codons stop, indique que ce gène n’encode pour aucune protéine et 

donne naissance à un ARNm non codant, surexprimé entre 60-100 fois dans 95% des tumeurs 

prostatiques, et ce comparativement aux cellules prostatiques normales (Ploussard, 2013). 
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3. Gènes de transformation des xénobiotiques  

Les organismes vivants sont exposés en permanence à des espèces chimiques toxiques exogènes 

et endogènes, ce qui peut avoir des effets néfastes et parfois mortels. L'organisme possède un 

système multienzymatique complexe permettant de neutraliser les effets toxiques de plusieurs 

composés carcinogènes auxquels il est constamment exposé, rassemblés sous le terme de 

xénobiotiques (du grec xenos, étranger). Il peut s'agir de produits naturels, des médicaments, 

des polluants de l’environnement : toxines végétales et animales, additifs alimentaires, 

herbicides, pesticides, dérivés des combustibles domestiques et industriels, solvants et 

colorants. 

Les enzymes métabolisant les xénobiotiques (EMX), codées par une famille de gènes 

métabolisant les xénobiotiques (GMX), jouent un rôle majeur dans la biotransformation et la 

détoxification. Ce processus représente l'ensemble des réactions biochimiques que subissent les 

substances endogènes et exogènes (xénobiotiques) dans le but de faciliter leur excrétion hors 

de l'organisme (Cerliani et al., 2016). 

Ce métabolisme est bi phasique, comportant une phase I de "fonctionnalisation" qui a pour but 

d'augmenter la polarité de ces substances et de les préparer à subir d'autres modifications au 

cours des réactions de la phase II dites de "conjugaison" (Peddireddy et al., 2016). En effet, 

cette dernière permet l'ajout d'un radical chimique hydrophile tel que le glutathion soit 

directement sur le xénobiotiques inchangé, soit sur les métabolites "fonctionnalisés" générés 

par la phase I. L'élimination de ces conjugués hydrophiles s'effectue par des glycoprotéines 

membranaires permettant le transport actif des produits de la phase II hors de la cellule (Board 

et al., 2013 ; Galal et al., 2015 ; Sharma et al., 2015). 

Les réactions de la première phase constituent le premier passage, elles sont principalement 

catalysées par les enzymes du cytochrome P450. Ces dernières font parties de différentes 

familles et elles catalysent différentes réactions telles que l'hydroxylation, la déhalogénation et 

la décarboxylation (Munro et al., 2013).  

A la suite du processus métabolique de la phase I certains substrats seront excrétés car ils ont 

atteint leur stade final de biotransformation. D'autres substrats peuvent être conjugués avec des 

composés endogènes et subir ainsi une réaction de la phase II. Cette dernière est catalysées par 

des transférases microsomales ou cytosoliques. Les transférases augmentent le plus souvent 

l’hydro solubilité du substrat et aboutissent en général à des composés biologiquement inactifs. 
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3.1 Cytochromes P450 

3.1.1 Structures et mécanismes d’action des cytochromes P450 

Les cytochromes P450 (CYP) forment une superfamille multigénique d'enzymes hépatiques 

clés de la fonction de détoxification. Plus spécifiquement, les enzymes de la famille I des 

cytochromes P450 sont impliquées dans plusieurs mécanismes cellulaires tels que le 

métabolisme oxydatif de molécules très diverses, comprenant aussi bien des xénobiotiques 

(médicaments, pesticides polluants, toxiques, cancérigènes...) que des substances endogènes 

(hormones stéroïdiennes, acides gras, vitamines…) (Monteiro et al., 2010). Chez l’homme, leur 

expression majeure dans le foie, les CYP450s sont également exprimés au niveau des organes 

extra-hépatiques, comme les reins, les poumons, le coeur, l’intestin grêle, le côlon, le pancréas, 

la peau et le cerveau (Zanger et al., 2013).  

Les CYPs sont formés d’environ 500 acides aminés. L’alignement de toutes les séquences 

d’acides aminés des CYPs fait apparaître une très faible conservation et seuls trois acides 

aminés sont parfaitement conservés (Mestres, 2005). La partie la plus conservée est retrouvée 

dans le coeur de la protéine et reflète le mécanisme commun de transfert d’électrons, de protons 

et d’activation d’oxygène. La région la plus variable correspond à la partie amino-terminale 

impliquée dans l’adressage et l’ancrage à la membrane, à la séquence de liaison et de 

reconnaissance du substrat (Werck-Reichhart et al., 2000 ; Cussenot et Cancel-Tassin, 2004 ; 

Le Broc, 2011 ; Merabet, 2012).  

Dû au large nombre d'enzymes CYP450, un système de nomenclature standardisé a été mis au 

point. La classification des enzymes est basée sur les homologies de la séquence en acides 

aminés de ces protéines. Les enzymes sont nommées CYP, représentant le cytochrome P450, 

suivi par un chiffre qui dénote l'appartenance à la famille, une lettre qui renseigne sur la sous-

famille et un second chiffre qui représente l'enzyme individuelle. Les enzymes qui ont une 

séquence commune de plus de 40% en acides aminés sont considérées de la même famille, 

tandis que celles ayant une homologie en acides aminés de plus de 55% appartiennent à la même 

sous famille (Maheux, 2012). 

3.1.2 Classification 

Les CYPs constituent une superfamille d’enzymes codées par 57 familles de gènes dont 12 

familles et 22 sous-familles ont été décrites chez l’homme, et environ 15 dont leurs rôles 

physiologiques, leurs substrats et leurs structures, sont encore mal connus d’où le nom de « 

p450 orphelins» (George et al., 1995 ; Lamott, 2002 ; Ducassou, 2012). Chez l'homme, les 
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familles les plus prépondérantes de CYP450 sont représentées par les familles CYP1, CYP2 et 

CYP3.  

La famille CYP1 comporte deux sous famille 1A et 1B. La sous famille 1A est composée de 

deux membres CYP1A1, CYP1A2 dont les séquences nucléiques sont très proches (92% de 

similitude) (Mikstacka et al., 2008 ; Takemura et al., 2010 ; Raccor et Kaspera, 2013 ; Dong et 

al., 2016). 

La famille CYP1 agit avec des substrats qui sont souvent des molécules planes telles que les 

Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques (HAPs) retrouvés dans la fumée du tabac et les 

polluants environnementaux tels que le pesticide chlorpyrifos et les PolyChloroBiphényls 

(PCBs) (Le Broc, 2011). L’expression de cette famille est contrôlée par le Récepteur 

Arylhydrocarbone (AhR), retrouvé principalement dans le cytoplasme des cellules de la 

prostate et d’autres organes et tissus. Lorsque le ligand entre dans le cytoplasme et se lie à 

l’AhR, le complexe résultant est alors transporté dans le noyau où il forme des dimères avec 

des protéines de Translocation Nucléaire de l’AhR (ARNT). Le complexe ligand-AhR-ARNT 

interagit ensuite, avec les éléments de réponse de l’AhR en se fixant en amont des gènes 

CYP1A1, 1A2 et 1B1 au niveau des promoteurs, pour activer la transcription ou la traduction 

des gènes (si le ligand est une dioxine, le 2,3,7,8 TCDD (TétraChloroDibenzo-p-Dioxin) ou 

d’autres molécules HAPs fortement hydrophobes, telles que les furanes) ou les réprimer (si le 

ligand est un oxystérol, le 7-cétocholestérol ou le resvératrol) (Gambier, 2006 ; Wessel, 2010 ; 

Le Broc, 2011).  

L’enzyme CYP1A1 a un rôle clé dans l'activation des pro-carcinogènes (HAPs). Elles 

convertissent ces derniers en carcinogènes très puissants pouvant former des adduits qui se lient 

à l’ADN. Si les dommages de l'ADN ne sont pas réparés, cela peut conduire à l’apparition du 

cancer. 

3.1.3 Gène CYP1A1 

Le gène CYP1A1 est localisé en 15q22-q24, contient 7 exons et 6 introns et s’étale sur 5 810 

paires de base (Merabet, 2012). 

3.1.3.1 Polymorphismes du gène CYP1A1 

Au total, 11 polymorphismes ou variants alléliques de CYP1A1 ont été décrits, dont quatre 

d’entre eux ont été les plus étudiés pour leur implication dans la modification du risque de la 

cancérogenèse : m1 (T3801C), m2 (A2455G), m3 (T3205C) et m4 (C2453A) (Gaikovitch, 2003 

; Merabet, 2012) (Figure14) (Annexe 4). 
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Figure 14 : Localisation des mutations m1, m2, m3 et m4 sur le gène CYP1A1 (Merabet, 

2012). 

 

3.1.3.1.1 Polymorphisme T3801C 

Le polymorphisme T3801C, T6235C, m1 ou CYP1A1*2A, résulte d'un remplacement de la 

thymine par une cytosine au niveau de la 3801ème paire de base (3801T>C) au niveau de la 

région non codante 3’, en aval de l'exon 7 (Gaikovitch, 2003 ; Bag et al., 2015). 

Ce polymorphisme ne provoque donc, aucune substitution d'acide aminé mais peut générer une 

protéine fortement inductible par les HAPs avec une activité enzymatique augmentée (Gambier, 

2006 ; Peng et al., 2012 ; Bag et al., 2015). 

Le polymorphisme T3801C est également connu sous le nom de polymorphisme MspI 

(Moraxella species I) car il confère un site de restriction MspI supplémentaire (Bag et al., 2015). 

Par ailleurs, plusieurs études épidémiologiques ont évalué l'association entre le polymorphisme 

T3801TC et le risque de développer un CaP mais les résultats sont contradictoires (Souiden et 

al., 2012 ; Mandić et al., 2014 ; Abdel-Razzak et al., 2015 ; Bag et al., 2015). 

3.2 Glutathion S-transférases 

Les glutathion S-transférases (GSTs) comprennent une superfamille d'enzymes métaboliques 

multifonctionnelles et ubiquitaires de phase II (Ali et al., 2015). Les GSTs jouant un rôle clé 

dans la détoxification d’un grand nombre de composés hydrophobes et électrophiles endogènes 

et exogènes tels que les HAPs, benzo[a]pyrène, l’oxyde d’éthylène, le bromure de méthylène, 

différents alcanes halogénés et époxydes. Les GSTs constituent le principal système 

antioxydant défensif contre le stress oxydatif en réduisant l'oxygène, qui est généré par de 

nombreux xénobiotiques toxiques (Sharma et al., 2015). Les GST assurent leur fonction de 

conjugaison grâce à l’existence de deux sites enzymatiques de liaison : le site « G » spécifique 

pour le gluthation, ainsi que le site « H » pour le substrat.  

Chez l'homme, les GSTs sont préférentiellement synthétisés dans le foie, mais on les trouve 

également dans les reins, l’estomac et faiblement dans les muscles squelettiques et cardiaques. 
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Actuellement, les GSTs humaines sont classées selon leurs propriétés structurales (similarité 

des séquences nucléotidiques, localisations et nature du substrat) biochimiques (point 

isoélectrique) et immunologiques. Les GSTs sont constitués de nombreuses protéines 

cytosoliques, mitochondriales et microsomales. La famille cytosolique a été classée en huit 

classes distinctes :α (alpha), μ (mu), κ (kappa), ω (omega), π (pi), σ (sigma), t (theta) et ζ (zeta) 

codées par les gènes GSTA, GSTM, GSTK, GSTO, GSTP, GSTS, GSTT et GSTZ, 

respectivement. Chaque classe comprend plusieurs gènes et isoenzymes. La classe alpha 

(GSTA) est représentée par 5 gènes (GSTA1, A2, A3, A4 et A5), la classe thêta par 2 gènes 

GSTT1 et GSTT2 et la classe mu comprend 5 gènes : GSTM1, M2, M3, M4 et M5. 

Enfin, un seul gène a été décrit dans chacune des classes kappa (GSTK) et pi (GSTP) nommés 

respectivement, GSTK1 et GSTP1. Les autres classes restes mal connues (Bendjmana, 2008 ; 

Phuthong et al., 2018). 

3.2.1 GSTM1, gène et enzyme 

3.2.1.1 Structure du gène GSTM1 

Comme mentionné précédemment, les gènes de la classes mu (μ) sont au nombre de 5 : GSTM1, 

GSTM2, GSTM3, GSTM4, et GSTM5. Ils sont organisés en un cluster (avec une taille totale de 

100 kb) au niveau du bras court du chromosome 1 (1p13.3) et sont espacés les uns des autres 

d'environ 20 Kb selon cette disposition : 5'-GSTM4-GSTM2-GSTM1-GSTM5-3. Ils représentent 

une similarité de 85% entre chaque gène (Rashidi et Suhaili, 2019). 

Parmi les polymorphismes les plus étudiés, ceux relatifs à la sous-classe GSTM1. Le taux 

d’expression du GSTM1 est maximal dans le vagin, les ovaires, le foie, l’œsophage, la glande 

surrénale et la vessie, ainsi au niveau du cerveau, des lymphocytes, des muscles et enfin au 

niveau des gonades. Le GSTM1 est situé entre GSTM2 et GSTM5 et séparé de ces deux gènes 

par la présence de régions flanquantes homologues de 4,2 kb de chaque côté du locus du gène 

(Figure 15). 

Il existe deux isoformes principales du gène GSTM1, l’isoforme 1 est constitué de 8 exons et 7 

introns avec une taille de 5,92 kb qui donne une protéine de 218 aa tandis que l’isoforme 2 

contient que 7 exons et donne une protéine plus courte de 37 aa (Pearson et al., 1993 ; Xu et 

al., 1998) (Figure 16). 
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Figure 15 : Structure du gène GSTM1. 

 

Figure 16 : Structure des isoformes du gène GSTM1. 

 

3.2.1.2 Polymorphismes du gène GSTM1 

Le GSTM1 est un gène polymorphe et possède trois variants alléliques GSTM1*0, GSTM1 *A 

et GSTM1*B. Parmi les polymorphismes les plus étudiés du gène GSTM1, la délétion complète 

du gène, qui est un polymorphisme de nombre de copies, on parle dans ce cas de génotype nul 

et on note GSTM1*0, GSTM1-nul ou GSTM10/0. Cette délétion homozygote complète résulte 

d’un phénomène de crossing over inégal entre les deux régions adjacentes répétées de 4,2kb, 

qui flanquent le gène GSTM1 et qui provoque une délétion de 15kb incluant le gène entier (Xu 

et al., 1998) (Figure 17). Cette forme allélique conduit à l’absence complète de la protéine 

correspondante, à un déficit enzymatique total et a pour conséquence la dérégulation de 

l’activité globale des gènes GSTs. 

L’étude de Kelada et al. (2000) a permis l'identification de deux autres allèles, l'allèle GSTM1*A 

et l'allèle GSTM1*B fonctionnellement identiques. L’allèle GSTM1*A est le résultat d’une 

transversion C-G en position 534 de l’exon 7 du gène et GSTM1*B diffère de GSTM1*A 

seulement par 1 seul acide aminé K172N (substitution d’une lysine par asparagine). Cet 
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échange n'affecte pas la fonction enzymatique (Bendjmana, 2008). Entre-temps, une 

surexpression de GSTM1 a été présentée dans l'allèle GSTM1*1X2 qui résulte d'une duplication 

génétique. Par conséquent, cet allèle particulier augmente la fonctionnalité du GSTM1 

expliquant ainsi l'activité ultrarapide de l'enzyme GSTM1 observée dans certains cas. 

Figure 17 : Mécanisme d’apparition de la délétion GSTM1. 

 

3.2.1.3 Fréquence du GSTM1*0/*0 

Une variation de la fréquence du génotype nul a été observée entre les 3 grands groupes 

ethniques caucasien, asiatique et africain. Selon diverses études menées sur des populations 

européennes, l’enzyme GSTM1 est donc inactive chez 47% à 58% (Rebbech, 1997). Ainsi, les 

deux copies du gène GSTM1 sont supprimées chez environ 50% des hommes asiatiques et chez 

environ 30% des américains et des brésiliens d'origine africaine (Rashidi et Suhaili, 2019). En 

Algérie, le génotype GSTM1 0/0 est retrouvé avec une fréquence de 44.7% (Hireche et al., 

2018). 

D'autre part, il existe une variation au sein d'un même groupe ethnique, cette variation résulte 

de différents facteurs tels que la taille de l'échantillon étudié, la tranche d'âge et la source de 

leur sélection (Bendjmana, 2008). 

3.2.2 GSTT1, gène et enzyme 

3.2.2.1 Structure du gène GSTT1 

La classe thêta comprend deux protéines, GSTT1 et GSTT2. 

Le gène GSTT1 est précisément localisé en 22q11.23 et s’étent sur 8129 pb à 

approximativement 50 kb de GSTT2. Chacun des deux gènes contient 5 exons et 4 introns et 

ils partagent 55% d’identité de séquence d’acides aminés. Ils sont tous les deux impliquées dans 

la carcinogenèse (Rashidi et Suhaili, 2019). L’épissage alternatif de GSTT1 donne plusieurs 

variants de transcription, actuellement 9 variants sont répertoriés dans la banque des données 

(NCBI, 2017). 
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Comme pour GSTM1, le gène GSTT1 présente une complète délétion due à une recombinaison 

homologue entre deux régions hautement homologues et qui se trouvent de part et d’autre du 

gène (Sprenger et al., 2000 ; Parl, 2005). Il existe une hypothèse qui suggère qu’une duplication 

ancestrale du gène théta a eu lieu avant la spéciation des mammifères et qui a abouti à 

l’apparition des gènes GSTT1 et GSTT2 (Figure 18) (Landi, 2000). 

 

 

Figure 18 : Position et structure du gène GSTT1. 

3.2.2.2 Polymorphismes du gène GSTT1 

Une différence inter individuelle dans le métabolisme du méthyle chloride a été observée, 

montrant l’existence de trois groupes d’individus différents par le degré d’élimination 

métabolique du produit. Ce polymorphisme génétique au sein de GSTT1 correspondant à une 

délétion partielle de 54 251 pb. En effet, en fonction du génotype GSTT1, les sujets sont classés 

en trois catégories : métaboliseurs nuls, lents et rapides. 

Ainsi, trois allèles sont décrits pour cette classe : GSTT1*A, GSTT1*B et GSTT1*0 ou GSTM1-

nul correspondants respectivement à l’allèle sauvage, à une variation nucléotidique au niveau 

du codon 310 (310A>C) qui transforme le résidu thréonine 104 en proline et à une délétion du 

gène GSTT1 (Bendjmana, 2008). 

3.2.2.3 Fréquences du GSTT1 *0/*0 

Comme pour le gène GSTM1, la fréquence de ce génotype présente des variations interethnique 

et intra-ethnique. La prévalence de la délétion du GSTT1 est nettement plus élevée chez les 

asiatiques (41%) et plus faible chez les caucasiens et les africains avec seulement 20% (Rashidi 

et Suhaili, 2019). Ainsi le gène GSTT1 et son activité sont absents chez 14,75% de la population 

tunisienne. Dans la population européenne, cette fréquence est de 13% à 25% et elle est de 20% 

chez les américains (Mallick et al., 2007 ; Souiden et al., 2012). En Algérie, selon l’étude de 

Hireche et ses collaborateurs (2018) le génotype GSTT1-nul est présent chez 26,6% de la 

population. 
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4. Facteurs de l’angiogénèse 

4.1 Généralités sur l’angiogénèse 

L’angiogenèse est définie comme l’ensemble des processus menant à la formation de nouveaux 

capillaires sanguins par l’excroissance ou le bourgeonnement de vaisseaux préexistants (Azzi 

et al., 2014 ; Hicklin, 2016). 

Dans des conditions physiologiques normales, cette néovascularisation est finement contrôlée 

et joue un rôle fondamental dans les fonctions reproductrices (régénération de l’utérus, 

formation du corps jaune (corpus luteum) et du placenta), la réparation tissulaire lors de 

blessures et d’ischémies cardiaque et périphérique, ainsi que dans le développement 

embryonnaire (Folkman et al., 1992 ; Treps et al., 2015). Mais elle peut aussi, se rencontrer 

dans d’autres situations pathologiques : les tumeurs au sens large (benines ou malignes) et les 

pathologies non-tumorales (ex : rétinopathie diabétique, DMLA (dégénérescence maculaire 

liée à l’âge), psoriasis et la polyarthrite rhumatoïde). Ce processus est régulé par une balance 

entre des molécules favorisant l’angiogenèse appelées pro-angiogéniques (VEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor), PDGF (platelet derived growth factors), FGF (fibroblast growth 

factors) …) et des molécules la limitant appelées anti-angiogéniques (angiostatine, 

thrombospondine…) (Folkman et al., 1972 ; Hanahan et al., 2011 ; Miller et al., 2013 ; Azizi 

et al., 2014). 

4.2 Mécanismes de l’angiogenèse  

L’induction de l’angiogenèse est une phase qui a pour unique objectif d’activer localement 

certaines cellules endothéliales quiescentes de la paroi capillaire. Cette activation permet aux 

cellules endothéliales d’acquérir le phénotype angiogénique (prolifération, différenciation, 

migration) nécessaire à la mise en place de néovaisseaux. 

Lors de l'angiogenèse pathologique ou physiologique, le mécanisme moléculaire est le même, 

ce sont des mécanismes complexes et qui impliques de multiples voies de signalisation. Le 

mécanisme initiateur dépend de la situation dans laquelle la cellule se trouve, ensuite, la cascade 

d’évènement qui survient est identique dans toutes les angiogenèses.  

L’angiogenèse se développe selon deux mécanismes fondamentaux : par bourgeonnement et 

par l’intussusception. Au niveau tumoral, le modèle de l'angiogenèse par bourgeonnement est 

le principal. 

L’angiogenèse par bourgeonnement ou sprouting angiogenesis est le mécanisme le mieux 

caractérisé (Figure 20). Elle se déroule selon des étapes séquentielles : phase d’initiation, phase 

d’activation et phase de maturation.  
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Figure 20 : Schéma montrant les tapes principales de l’angiogenèse par bourgeonnement 

(Satchi-Fainaro et al., 2006). 

4.3 Phases de l’angiogénèse tumorale  

Au début de la prolifération tumorale, la tumeur est de petite taille, ceci autorise la diffusion de 

l'oxygène et des nutriments à partir des vaisseaux sanguins peri-tumoraux car celle-ci est située 

toute proche des vaisseaux sanguins. 

4.3.1 Phase d’initiation 

 

 

Figure 21 : Schéma montrant la phase d’initiation de l'angiogenèse. 
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4.3.1 Phase d’activation 

 

 

Figure 22 : Schéma montrant la phase d’activation de l'angiogenèse. 

 

4.3.2 Phase de maturation  

 
 

Figure 23 : Schéma montrant la phase de maturation de l'angiogenèse. 

 

L’analyse des mécanismes moléculaires de l’angiogenèse a conduit à l’identification de 

plusieurs familles de protéines, en particulier VEGF. 

 

4.4 VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) et ses récepteurs 

4.4.1 VEGF 

C’est le facteur de croissance de l’endothélium vasculaire. Comme son nom l’indique, il a une 

action spécifique sur les cellules endothéliales. Le VEGF est reconnu actuellement comme le 

facteur principal de l’angiogénèse (Folkman et al., 1971 ; Leung et al., 1989 ; Plouet et al., 
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1989). Cette protéine a été dénommée VPF pour vascular permeability factor qui est un 

médiateur spécifique de l’hyperperméabilité vasculaire des tumeurs (Senger et al., 1983).  

Des études réalisées ont montré l’importance du facteur VEGF dans des processus 

angiogéniques normaux et pathologiques. Elles ont révélé l’existence de toute une famille de 

peptides angiogéniques apparentés à VEGF et de récepteurs à activité tyrosine kinase produits 

sélectivement par les cellules endothéliales vasculaires. Le gène humain du VEGF se localise 

sur le chromosome 6 en p21.3. Il est composé de 8 exons séparés de 7 introns et la séquence 

codante s’étend sur 13 kb (Zhang et al., 2015; Attia et al., 2017). 

Il s’agit en fait d’une famille qui comprend 5 membres : les VEGF-A, B, C, D et le PlGF 

(Placental Growth Factor). 

Le plus étudié est le VEGF-A couramment appelé VEGF. Le VEGF est une glycoprotéine 

homodimérique de poids moléculaire d’environ 45 kDa dont l’expression est fortement 

stimulée par l’hypoxie via HIF1 α. Cinq différents ARNm produits par épissage alternatif ont 

été identifiés à partir de banques d’ADNc humains. Ces espèces, VEGF121, VEGF145, 

VEGF165, VEGF189 et VEGF206 génèrent des protéines de 121-145-165-189 et 206 acides 

aminés respectivement (Figure 24)(Alitalo et al., 2005 ; Heloterä et al., 2007 ; Shibuya, 2008 ; 

Peach et al., 2018). 

 

 

Figure 24 : Les différents isoformes du VEGF (Elias and Dias, 2008). 

 

4.4.2 Les récepteurs 

Tous les membres de la famille VEGF se lient à des récepteurs à activité tyrosine kinase qui 

possèdent un seul domaine transmembranaire (Bruns et al., 2009 ; Koch et al., 2011 ; Tammela 

et al., 2011) (Figure 25). 
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Figure 25 : Les membres de la famille du VEGF (A-B-C-D et PlGF) et ses récepteurs 

VEGFR-1,2,3 et NRP1,2) (Ruiz de Almodovar et al., 2009). 

 

4.4.3 Polymorphismes du VEGF 

Le gène du VEGF est hautement polymorphe et comporte de multiples SNPs au niveau du 

promoteur et en région 3ˈ. Plus de 50 SNPs ont été décrits, dont environ une quinzaine 

pourraient avoir une valeur pronostique ou prédictive notamment dans le cancer du côlon, du 

sein, de la prostate de l’ovaire et des glioblastomes. Parmi ces polymorphismes qui ont un 

impact fonctionnel, nous citons -2578C/A, –2498C/T, –1498C/T, -1154G/A dans la région 

promotrice du VEGF, –634G/C, –7C/T dans la région non transcrite 5ˈ et 936 C/T ,1612G/A 

dans la région non transcrite 3’.  En outre, ces SNP sont liés à la synthèse de la protéine du 

VEGF et qui sont particulièrement impliqués dans l’angiogenèse tumorale (McCarron et al., 

2002 ; Morohashi et al., 2003 ; Yang et al., 2003 ; Awata et al., 2005). 

 

 

Figure 26 : Structure du gène VEGF et la position de ses polymorphismes (Langsenlehner et 

al., 2008). 

Les lignes pointillées indiquent une région de 13 kb entre les polymorphismes en amont et les 

polymorphismes en aval, contenant la séquence codante (CDS) et sept introns. 
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Dans les tumeurs de la prostate, l'expression du VEGF est nettement augmentée chez les 

patients présentant un CaP histologiquement avancé et elle est corrélée avec la croissance et la 

propagation des cellules tumorales par activation du système vasculaire sanguin et lymphatique. 

La surexpression du VEGF a également été liée à l'agressivité tumorale et ça pourrait être utile 

pour le diagnostic précoce ainsi comme un facteur prédictif pour les récidives et les métastases 

(Sakr et al.,1997 ; Fukuda et al., 2007). 

Malgré cela, en Algérie, il n'existe pas d'études sur le polymorphisme -2578C/A et le PCa. De 

même, peu d’études dans le monde entier ont examiné l'influence des polymorphismes du 

VEGF sur le risque de cancer de la prostate, et les résultats ne sont pas cohérents et sont 

contradictoires.  

Le variant -2578C/A du VEGF a été évalué dans plusieurs types de cancers avec des résultats 

intéressants (Howell et al., 2002 ; Tzanakis et al., 2006 ; Kawai et al., 2007  ; Kong et al., 2007 ; 

Nasr et al., 2008 ; Schneider et al., 2008).  
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1. Type d’étude 

Il s’agit d’une étude transversale de type cas-témoins ayant comme principale visée la recherche 

d’éventuelles associations entre certains polymorphismes génétiques avec le cancer de la 

prostate. 

Notre étude a été réalisée au niveau de trois structures : la clinique rénale de Daksi, le 

laboratoire de biologie et de génétique moléculaire du CHU Ibn Badis Constantine et au niveau 

du laboratoire de biologie moléculaire de la faculté sciences de la nature et de la vie de 

l’université frère Mentouri Constantine 1. 

2. Patients et témoins  

Notre étude a duré 2 ans et a porté sur deux populations :  

- Une population de 150 patients, recrutée au niveau du service d’urologie de la clinique 

rénale (EHS) Daksi – Constantine. 

- Une population de 150 témoins de sexe masculin volontaires recrutée d’une façon 

aléatoire. 

2.1 Critères d’inclusion  

- Patients : sujets présentant un cancer de la prostate.  

- Témoins : sujets présumés sains, sans antécédents familiaux de maladie maligne et appariés 

aux malades, selon l’âge et la région. 

2.2 Critères d’exclusion   

- Patients ayant reçu une transfusion sanguine.  

- Sont exclus de l’étude tous les patients présentant une HBP. 

3. Recueil et analyse des données 

L’établissement d’un questionnaire approprié accompagné d’un consentement éclairé pour 

chaque individu (Annexes 5, 6), afin de recueillir systématiquement les informations 

nécessaires, identifier l’implication de certains facteurs génétiques tels que la présence 

d’antécédents familiaux, les facteurs environnementaux comme le tabac, ainsi que le mode de 

vie de chaque patient. Pour avoir tous les renseignements cliniques individuels, une analyse des 

dossiers a également été effectuée. 
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4. Méthodes 

4.1 Prélèvement sanguin  

Le prélèvement sanguin permet d’étudier l’ADN et plus précisément d’identifier l’anomalie 

moléculaire responsable du cancer de la prostate.  

Les prélèvements de sang total ont été réalisés au niveau du pli du coude après pose d’un garrot.  

Ils sont réalisés dans des conditions stériles dans des tubes contenant de l’EDTA comme 

anticoagulant. 

Le prélèvement a été fait dans deux tubes de 5 ml bien remplis afin de pouvoir en extraire une 

quantité d’ADN abondante. 

4.1.1 Conservation des prélèvements  

Normalement l’extraction d’ADN se fait sur du sang frais. Mais dans certains cas 

d’impossibilité technique, l’extraction est différée puis réalisée sur du sang stocké 1 à 2 jour à 

25°C ou pendant 7 jours à + 4°C. L’extraction d’ADN peut aussi se faire sur du sang congelé, 

mais dans ce cas la cristallisation lors de la congélation suivie de décongélation provoque des 

cassures dans la molécule d’ADN. 

4.2 Extraction de l’ADN 

L'extraction de l'ADN est une technique permettant d'isoler l’ADN de cellules ou de tissus. Elle 

consiste à obtenir des acides nucléiques plus ou moins purs et plus ou moins concentrés adaptés 

aux différents tests génétiques pratiqués. 

Les leucocytes sanguins représentent la source majeure d’ADN. Les autres sources cellulaires 

peuvent être des biopsies musculaires ou des biopsies de villosités choriales ou des cultures de 

cellules amniotiques (amniocytes, fibroblastes…). 

Il existe plusieurs procédés d'extraction et de purification d’ADN, dans notre étude nous avons 

utilisé la technique au NaCl. 

4.2.1 Méthode d’extraction au NaCl 

- La lyse des globules rouges et préparation du culot de leucocytes. 

- Lyse des leucocytes, dénaturation du complexe nucléoprotéique et libération de 

l’ADN par un tampon de lyse, une protéinase K et détergeant SDS (sodium 

dodecyle sulfate), respectivement.  

- Extraction et purification de l’ADN par le NaCl. 

- Précipitation de l’ADN par l’éthanol. 

- Solubilisation de l’ADN purifié. 
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Le protocole détaillé est fourni en annexe 7. 

4.3 Détermination de la pureté d’ADN 

La pureté de l'ADN extrait est déterminée en calculant le rapport R= DO 260 nm/DO 280 nm. 

Si :  

- 1,6 < R <2 : l’ADN est pur.  

- R < 1,6 : l’ADN est contaminé par les protéines,  

- R > 2 : l’AND est contaminé par des ARN.  

La pureté de l’ADN est essentielle pour une action efficace des enzymes de restriction utilisées 

par la suite. Dans le cas où l’ADN est contaminé, on n’aboutira pas à des résultats fiables dans 

les étapes suivantes de son analyse par PCR. Il est donc indispensable de procéder à la 

réextraction de la pelote afin d’obtenir la pureté souhaitée.  

N.B : les ADN purs sont conservés à + 4°C jusqu'à leur utilisation.  

Le tableau suivant résume les différentes conditions de conservation de l`ADN. 

 

Tableau 1 : Conditions de conservation de l’ADN. 

Température Durée de la stabilité de la 

solution d`ADN 

Ambiante Quelques jours 

+ 4°C 6 mois 

-20 °C 1 an au minimum 

- 80 °C 7 ans au minimum 

 

4.4 Génotypage des polymorphismes prospectés                         

4.4.1 Génotypage du polymorphisme T3801C du CYP1A1 

La méthode pratiquée est la PCR/digestion 

4.4.1.1 PCR ou Réaction en chaine de polymérase  

La PCR est un outil fondamental de la biologie moléculaire. Elle permet à partir d'un fragment 

d'ADN, d'obtenir un grand nombre (plusieurs millions) de copies identiques de ce même 

fragment. Cette réaction est réalisée in vitro. 

La PCR a été décrite pour la première fois par Karry Mullis en 1983 et publiée en 1985, ce qui 

a valu à Karry Mullis le prix Nobel de chimie en 1993. 
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- Principe de la PCR 

La PCR est basée sur la capacité de l’ADN polymérase à synthétiser le brin complémentaire, 

d’un ADN servant de matrice, elle nécessite de connaître la séquence des régions qui délimitent 

l’ADN à amplifier. Cette séquence servira à synthétiser une amorce d’oligonucléotides 

complémentaires, afin d’initier le processus. 

Cette amorce ou primer a une longueur de 17 à 30 bases, et dont la séquence est complémentaire 

à celle du brin à amplifier. L’association à l’ADN cible est suivie de l’élongation du brin 

complémentaire par une polymérase, aboutissant ainsi à la synthèse d’un ADN double brin. 

La PCR consiste en une succession cyclique de 3 étapes sachant que l’ADN extrait du milieu 

biologique à étudier baigne dans un milieu réactionnel tamponné qui comprend tous les 

éléments indispensables : 

Les précurseurs nucléotidiques (dATP, dCTP, dTTP, dGTP), le cation Mg++ indispensable au 

bon fonctionnement de l’enzyme et à l’incorporation correcte des précurseurs, de l’ADN 

polymérase et des amorces. 

- Première étape : dénaturation thermique  

Cette étape consiste à séparer par la chaleur les deux brins en rompant les liaisons hydrogènes. 

L’ADN double brin est chauffé à 94°C. Cette température est supérieure à la température de 

dénaturation (Température melting ou TM) de l’ADN qui devient sous forme simple brin. 

Ces brins servent de matrice au cours des cycles d’amplification. 

- Deuxième étape : hybridation des deux amorces ou annealing (sens et anti-sens) 

Le milieu réactionnel est amené à une température inférieure au Tm des amorces. Ce Tm est en 

fonction de la séquence et est en général de l’ordre de 45 à 70 °C. Les amorces en large excès, 

s’hybrident à tout l’ADN simple brin comportant la séquence complémentaire. 

- Troisième étape : élongation et extension des amorces par une ADN polymérase 

Une ADN polymérase (la taq polymérase) allonge les amorces en y incorporant les 

désoxyribonucléotides complémentaires de la séquence de la matrice à laquelle est hybridée et 

la synthèse s’effectue dans le sens 5’→3’ à 72°C (température optimale). 

A la fin de chaque cycle, on aura deux copies de la séquence d’ADN cible. Un nouveau cycle 

commencera par l’étape de dénaturation, suivie successivement des étapes d’hybridation et 

d’extension. 

L’amplification est exponentielle selon la formule 2ⁿ et n représente le nombre de cycles, par 

exemple une PCR de 30 cycles génère théoriquement 2 à la puissance 30 copies de cibles 

initialement présentes.       
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- Préparation du milieu réactionnel (mix)  

Pour cette étape, les réactifs utilisés dans la PCR doivent d’abord être dilués selon la formule 

suivante : C1×V1 =C2× V2 

Sachant que :  

C1 : concentration initiale de chaque réactif (mentionnée sur le tube).  

V1 : volume initial nécessaire à la dilution (inconnu).  

C2 : concentration finale (mentionnée dans le protocole utilisé).  

V2 : volume final (selon le nombre de tubes).  

Donc : 

V1= C2× V2/C1 

Une fois que le volume initial (V1) est connu, le volume de l’eau distillée nécessaire pour la 

dilution de chaque réactif est calculé comme suit : 

V2 – V1 = Veau distillée  

Le volume de chaque réactif est ensuite multiplié par le nombre de tubes (nombre d’individus), 

plus deux tubes (témoin négatif et positif). 

L’amplification du variant allélique T3801C du CYP1A1 nécessite les réactifs indiqués dans le 

tableau ci-dessous : 

Tableau 2 : Composants du milieu réactionnel pour la PCR du gène CYP1A1. 

Réactifs Volumes nécessaires pour un échantillon (μl) 

H2O 8,04 

MgCl2 à 1,5 final (50mM) 0,6 

Amorce sens (100 ng/μl) 

 
2 

Amorce anti-sens (100 ng/μl) 2 

Tampon 10X 2 

Taq DNA 5U/μl 0,16 

dNTP 0,2 final 3,2 

ADN 20 à 50 ng/μl 2 

Total 20 
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Tableau 3 : Séquences d’amorces sens (F) et anti sens (R) utilisées lors de la PCR du gène 

CYP1A1. 

Amorce Séquences (5’→3’) Taille du fragment amplifié (pb) 

CYP1A1 (F) 5’-GGCTGAGCAATCTGACCCTA-3’  

340 CYP1A1 (R) 5’-TAGGAGTCTTGTCTCATGCCT-3’ 

 

Pour chaque individu, 2μl d’ADN dilué sont mélangés à 18μl du mix dans un tube à PCR. 

- Déroulement des cycles de la PCR  

Les tubes de PCR préparés sont posés dans le thermocycleur programmé au préalable. Les 

conditions pour le déroulement des cycles d’amplification par PCR sont présentées dans le 

tableau ci-dessous. 

Tableau 4 : Programmation des cycles de la PCR du gène CYP1A1. 

Nombre de cycles Étape Température (°C) Durée 

             1 Dénaturation initiale  94 4 min  

 

             37 

       Dénaturation  

        Hybridation 

       Élongation 

94 

61 

72 

30 sec 

30 sec 

30 sec 

 

- Contrôle de la PCR  

La qualité des produits de PCR obtenus est contrôlée par une électrophorèse. Cette méthode 

permet la séparation de particules chargées sous l’action d’un champ électrique uniforme. La 

migration d’une molécule d’ADN dépend de sa taille et de la concentration du gel d’agarose, 

mais le voltage et la force ionique du tampon interviennent également. 

Dans notre étude, le gel d’agarose à 2% (2g d’agarose+ 100 ml de TBE 1X (Tris Borate EDTA)) 

dans lequel a été incorporé 10μl de l’intercalant BET (Bromure d'Éthidium). Ce dernier se fixe 

entre les bases nucléiques, rendant l’ADN fluorescent sous UV pour visualiser les bandes 

résultantes.  

Dans chaque puits du gel et du côté cathode (-), un mélange de 7μl du produit d’amplification 

et 3μl du marqueur de mobilité BBP (Bleu de Bromo Phénol) est déposé en réservant 3 puits, 

un pour le dépôt du marqueur de taille (pour le contrôle de taille des fragments amplifiés), le 

deuxième pour le dépôt du blanc (témoin négatif) et le dernier pour le contrôle positif. Ce 

dernier, sert à détecter si une éventuelle contamination de l’ADN est survenue au cours de la 

PCR. Ensuite, le système est soumis à une migration sous un courant de 100 volts pendant 30 

min. 
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Figure 27 : Profil électro-phorétique de la PCR du T3801C du CYP1A1. 

1-3 : sujets ; M : marqueur de taille. 

4.4.1.2 Digestion des produits de PCR par l’endonucléase de 

restriction MspI 

L’ADN est soumis à une digestion enzymatique clivant la molécule à des endroits précis 

appelés sites de restriction. Dans notre étude, 10μl d’ADN sont mélangés à 0,5μl d’enzyme de 

restriction MspI. L’ensemble, est ensuite incubé à 37°C environ 7h.  

La mutation T3801C du CYP1A1 crée un site de reconnaissance pour l'enzyme de restriction 

MspI. L’action de clivage de cette enzyme est détectée par une variation du nombre et de la 

longueur des fragments de restriction obtenus après une digestion enzymatique. 

                                                              

                                          Figure 28 : Site de restriction de l’enzyme MspI.  

- Contrôle de la digestion  

La migration et la visualisation des fragments de restriction obtenus ont été effectuées dans les 

mêmes conditions que celles des produits PCR. Cependant, la petite taille de ces fragments, a 

nécessité la préparation d'un gel d'agarose plus résolutif à 4% (4g d’agarose avec 100ml de TBE 

à 1X).  

Dans chaque puits du gel, 10μl du produit digéré et 3μl de BBP sont déposés. La migration 

s’effectue sous un courant de 100 volts pendant 45min. Les fragments résultants sont ensuite 

visualisés sous UV. 
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4.4.2 Génotypage du GSTM1 et GSTT1 

Pour la mise en évidence du génotypage des polymorphismes GSTM1 et GSTT1, nous avons 

réalisé une PCR multiplexe. 

La PCR multiplexe (M-PCR) est une variante de la PCR conventionnelle. Son principe de base, 

qui contrairement à la PCR classique, implique l’amplification de plusieurs séquences cibles 

simultanément en utilisant des paires multiple d'amorces dans le mélange réactionnel. La PCR 

multiplexe plus rapide et plus économique, a une spécificité et une sensibilité similaires à celles 

de la PCR simplexe. 

Dans notre étude, les délétions des gènes GSTM1et GSTT1 ont été analysées par PCR 

multiplexe. Le gène de la β-globine a été utilisé comme témoin interne, pour confirmer le bon 

déroulement de la réaction de PCR et pour s'assurer que l’absence d’amplification des 

GSTM1/GSTT1-nul était due à une délétion de ces derniers et non à l'échec de la PCR. 

Nous avons préparé le milieu réactionnel contenant les différents réactifs nécessaires à la 

réalisation de la PCR multiplexe : 

 

Tableau 5 : Composition du milieu réactionnel de la PCR multiplexe. 

Réactifs Volumes nécessaires pour un échantillon (20 μl) 

H2O 0,04 

MgCl2 à 1,5 final (50mM) 0,6 

Amorce sens GSTM1 (100 ng/μl) 2 

Amorce anti-sens GSTM1 (100 ng/μl) 2 

Amorce sens GSTT1 (100 ng/μl) 2 

Amorce anti- sens GSTT1 (100 ng/μl) 2 

Amorce sens β-globine (100 ng/μl) 2 

Amorce anti-sens β-globine (100 ng/μl) 2 

Tampon 10X 2 

Taq DNA 5U/μl 0,16 

dNTP 0,2 final 3,2 

DNA 20 à 50 ng/μl 2 
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Tableau 6 : Séquences d’amorces sens (F) et anti sens (R) utilisées des gènes GSTM1 et 

GSTT1. 

Amorces Séquences (5’→3’) Taille du fragment amplifié 

GSTM1 (F) 5’-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3′ 230 pb 

GSTM1 (R) 5’-GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3′ 

GSTT1 (F) 5′-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3′ 480 pb 

GSTT1 (R) 5’   -TCACCGGATCATGGCCACCA-3′ 

β-globine (F) 5′  -ACA CAA CTG TGT TCA CTA GC--3′ 110 pb 

β-globine (R) 5′-CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC-3′ 

 

Pour chaque individu, 2μl d’ADN dilué sont mélangés à 18μl du mix dans un tube à PCR. 

Les tubes de PCR contenant les différents réactifs ainsi préparés, sont déposés dans un 

thermocycleur et le déroulement des cycles de PCR est conditionné comme suit : 

Tableau 7 : Programmation des cycles de PCR multiplexe. 

Nombre de cycles Étape Température (°C) Durée 

1 Dénaturation initiale 94 4 min 

 

37 

Dénaturation 

Hybridation 

Élongation 

94 

61 

72 

1 min 

1 min 

1 min 

1 Élongation finale 72 10 min 

 

La migration des produits de PCR colorés au BBP se fait sur un gel d’agarose à 3% préparé 

avec du BET. La migration se fait sous un courant à 100V pendant 45 min et en présence du 

marqueur de taille de 100 pb. Après migration, le gel est soumis aux rayons UV ce qui permet 

la visualisation des produits de PCR amplifiés. 

4.4.3 Génotypage du polymorphisme −2578C/A du VEGF 

Le génotypage du variant allélique −2578C/A du VEGF a été réalisé par une PCR/RFLP en 

utilisant l’enzyme de restriction BstyI. 

Plusieurs étapes successives sont nécessaires afin d’obtenir le profil de la digestion : 

- PCR et contrôle de PCR sur gel d’agarose. 

- digestion du produit de PCR par l’enzyme de restriction BstyI. 

- séparation des produits de digestion par migration électrophorétique sur gel d’agarose. 

- visualisation des produits de digestion par trans-illumination sous UV. 

Avant de procéder à notre PCR, nous avons préparés un mix de PCR.  
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Tableau 8 : Composants du milieu réactionnel pour la PCR du gène VEGF. 

Réactifs  Volumes nécessaires pour un échantillon 

(μl) 

H2O  8,04 

MgCl2 à 1,5 final (50mM)  0,6 

Amorce sens (100 ng/μl)  2 

Amorce anti-sens (100 ng/μl)  2 

Tampon 10X  2 

Taq DNA 5U/μl  0,16 

dNTP 0,2 final  3,2 

DNA 20 à 50 ng/μl  2 

 

Tableau 9 : Séquences d’amorces sens (F) et anti sens (R) pour le gène VEGF. 

Amorce Séquences (5’→3’) Taille du fragment amplifié 

VEGF (F) 5’- GGCCTTAGGACACCATACC-3’  

455 pb VEGF (R) 5’-CACAGCTTCTCCCCTATCC-3’ 

 

Après avoir préparé le mix de la PCR, nous avons pris 18 μl de ce mélange avec 2 μl d’ADN 

pour chaque tube. Ensuite le déroulement des cycles de la PCR a été assuré par le thermocycleur 

et les conditions d’amplification étaient comme suit : 

Tableau 10 : Programmation des cycles de la PCR du gène VEGF. 

Nombre de cycles Étape Température (°C) Durée 

1 Dénaturation initiale 94 4 min 

 

37 

Dénaturation 

Hybridation 

Élongation 

94 

61 

72 

30 sec 

30 sec 

30 sec 

 

Le contrôle est assuré par une électrophorèse sur gel d’agarose à 2% sur une cuve horizontale. 

Le gel a été préparé en mélangeant 2g de poudre d’agarose avec 100ml du TBE 1X auquel nous 

avons ajouté 10 μl de BET pour la visualisation aux UV. 

Dans chaque puits du gel, la quantité de 10μl du produit de PCR mélangée à 3μl de Bleu de 

Bromophénol a été déposée. Ce dernier, permet de suivre le front de migration. 

NB : Dans le dernier puits, nous avons déposé 5μl de marqueur de taille de 100 pb qui nous a 

aidé à estimer la taille des fragments. 

Après migration des fragments sur le gel et exposition de ce dernier sous UV, les fragments 

amplifiés sont visualisés sous forme de bandes fluorescentes. 
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Figure 29 : Profil électro-phorétique de la PCR du gène VEGF. 

 

Les produits de la PCR sont soumis à une digestion enzymatique par l’enzyme de restriction 

BstyI. Toute modification génique à leurs niveaux pourrait entraîner ou empêcher l'action de 

l'enzyme. Ces modifications de l'ADN sont détectées par des variations du nombre de la 

longueur des fragments de restriction obtenus après digestion enzymatique.  

Nous mélangeons 10μl de produit de PCR avec 0,5μl d’enzyme de restriction. Le tout est incubé 

pendant une nuit dans une étuve réglée à 37°C. 

 

Figure 30 : Site de restriction de l’enzyme BstyI. 

 

Les fragments d’ADN digérés par l’enzyme de restriction sont séparés par électrophorèse sur 

gel d’agarose 3% (3g d’agarose + 100ml du TBE1X). 

Dans chaque puits du gel, 10μl du produit de digestion et 3μl de BBP sont déposés. La migration 

s’effectue sous un courant de 100 volts pendant 45min. Les fragments résultants sont ensuite 

visualisés sous UV. 

4.5 Analyse statistique  

Les résultats statistiques de tous les paramètres étudiés chez les patients recrutés ont été traités 

par le logiciel Python (version 3.6) et par le programme R (version 3.2.3). Différentes méthodes, 

ainsi que différents tests ont été utilisés afin de déterminer la présence ou l’absence d’une 

association significative entre les polymorphismes (T3801C du CYP1A1, GSTM1, GSTT1 et 

−2578C/A du VEGF) et le cancer de la prostate : ceci se fait par la comparaison du nombre de 

fois où l’allèle est observé chez les patients par rapport au nombre de fois où il est présent chez 

les témoins. Une régression logistique a été utilisée pour déterminer s’il y a une corrélation 

entre les génotypes et les différents stades cliniques et les grades pathologiques du CaP. Le 

455 pb 
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rapport de cotes (OR) et son intervalle de confiance (IC) à 95 % ont été utilisés pour illustrer 

l'association, p < 0,05 étant considéré statistiquement significative dans tous les tests. 

4.5.1 Calcul de l’odds ratio 

L’odds ratio (OR) est utilisé dans les enquêtes de cohorte et dans les enquêtes de type 

cas/témoins marquées par impossibilité de mesurer les risques de la maladie chez les sujets 

exposés et les non-exposés ; dans ces situations, l’OR est une bonne approximation du risque 

relatif .Pour calculer l’OR nous avons établi le tableau de contingence suivant : 

Tableau 11 : Tableau de contingence. 

 Patients Témoins Total 

Exposé a b a+b 

Non exposé c d c+d 

Total a+c b+d a+b+c+d 

 

Afin de mesurer l’association entre un facteur et une pathologie, l’odds ratio est calculé comme 

suit : 

                                                               OR= a*d / b*c 

Si : 

OR = 1 : pas d’association entre l’exposition et la maladie. 

OR < 1 : association négative. 

OR > 1 : association positive. 

4.5.2 Intervalle de confiance 

L'intervalle de confiance, ou IC, indique le degré de certitude des résultats de la recherche. Il 

identifie une fourchette de valeurs, situées de part et d'autre de l'estimation, et où l'on peut être 

sûr à 95% de trouver la valeur réelle. Les deux valeurs qui définissent l'intervalle s'appellent les 

limites de confiance. 

L'utilisation d'un pourcentage fixé à 95% est une convention arbitraire. Certains auteurs utilisent 

des IC à 90 ou 99%. 

4.5.3 Choix de la p-value  

Le seuil critique a priori est de 0,05. Le calcul de la p-value nous permet d’avoir des 

informations sur le degré de significativité des différences de fréquence de chaque allèle entre 

patientes et témoins. Cette évaluation correspond à la probabilité que l’écart global soit 

imputable seulement aux fluctuations du hasard. Lorsque la probabilité p est égale ou inférieure 

à 0,05 (5%), il y a moins 5 chances sur 100 que la distribution résulte du hasard. Ainsi la 
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différence de distribution entre les populations de malades et des témoins pour un marqueur 

donné, est statistiquement significative et le marqueur génétique étudié, dans ce contexte, peut 

être considérée comme étant associé. 

4.5.4 Régression logistique  

La régression logistique est l’un des modèles d’analyse multivariée les plus couramment utilisés 

en épidémiologie. Elle permet de mesurer l’association entre la survenue d’un évènement et les 

facteurs susceptibles de l’influencer. Ainsi c’est une technique prédictive. Elle vise à construire 

un modèle dont l’intérêt majeur est de quantifier la force de l’association entre chaque variable 

indépendante et dépendante, en tenant compte de l’effet des autres variables intégrées dans le 

modèle. 
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Dans la partie bibliographique, nous avons vu que le cancer de la prostate se caractérise par des 

facteurs de risque pouvant augmenter la probabilité de sa survenue. 

Dans le contexte d’approfondir nos connaissances sur l’étiologie du CaP, nous avons réalisé 

d’une part une étude statistique transversale afin de déterminer l’implication de certains facteurs 

de risque comme l’âge, le statut tabagique, des critères familiaux, professionnels, cliniques et 

biologiques dans le développement du cancer de la prostate chez les 150 patients recrutés. 

D’autre part, une étude transversale de type cas-témoins a été également effectuée pour 

prospecter d’éventuelles relations entre les délétions des gènes GSTM1 et GSTT1 dans 

l’apparition et le développement de ce type de cancer. Nous avons parallèlement essayé 

d’évaluer les profils génotypiques et alléliques des polymorphismes T3801C du gène CYP1A1 

et −2578C/A du VEGF et le cancer de la prostate. Puis, nous avons cherché s’il y a des 

associations entre les gènes étudiés et les caractéristiques clinico-pathologiques du cancer de la 

prostate. 

1. Etude descriptive des patients 

1.1 Age 

 

Figure 31 : Histogramme de la moyenne d'âge des malades. 

 

La moyenne d'âge de la population étudiée est estimée à 71,21±7,99, avec des extrêmes allant 

de 52 à 90 ans avec une prédominance de survenue du cancer dans la tranche d’âge [70-75 ans]. 

Cette répartition en tranche d’âge montre que le CaP survient à partir de l’âge de 50 ans ; sa 

fréquence augmente avec l’avancement de l’âge et devient représentative à partir de l’âge de 

60 ans. Ceci peut être expliqué par le retard de diagnostic du CaP, une absence de 

symptomatologie dans ses stades précoces et aussi par son évolution lente. 
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Nos résultats se rapprochent de ceux de Hamdi Cherif et al. (2015) indiquant un âge médian au 

moment du diagnostic de 71 ans dans la population algérienne. Presque les mêmes résultats ont 

été rapportés dans les registres des cancers de différents pays africains. Au Maroc, les études 

réalisées par Maamri (2012) montrent que le CaP arrive en quatrième position avec une 

moyenne d'âge de 70 ans. La série de Khiari et al. (2011) en Tunisie indique que l'âge moyen 

est d'environ 67 ans. Par ailleurs, Tengue et al. (2015) montre que l'âge moyen de la population 

togolaise est de 77 ans. 

En France, l'âge moyen est de 71 ans. Ce résultat a été prouvé par Guisiano-Courcambeck 

(2012) et Defossez et al. (2019) qui explique également une apparition tardive du CaP avec une 

très faible fréquence avant l'âge de 50 ans et qui augmente avec l'âge.  Par conséquent, plus de 

69% des CaP surviennent après 65 ans. De plus, dans la population américaine ce résultat a été 

confirmé par Heaney et al. (2009) qui ont rapporté que le risque de contracter le CaP est de 10% 

pour les hommes qui ont atteint l'âge de 50 ans ; et le pourcentage augmente jusqu'à 70% au-

delà de l'âge de 80 ans. 

En revanche, nos résultats diffèrent de ceux de Lattouf et Fred (2007), Ploussard (2011) et 

Ebnöther et Hablützel (2014) indiquant que le risque d'avoir un CaP devient significatif vers 

l'âge de 50 ans pour plus de 50% des hommes. 

1.2 Statut tabagique 

 

Figure 32 : Fréquences des fumeurs et non-fumeurs. 
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Figure 33 : Moyenne de consommation des cigarettes. 

Selon le statut tabagique, il existe une forte association entre le CaP et la consommation du 

tabac où la fréquence des patients fumeurs est de 70% et celle des patients non-fumeurs 

représente 30%.  

Par contre, selon l’étude cas-témoin, les valeurs de l’odds-ratio et de la p-value obtenues (p = 

0,39, OR 1,20/IC [0,76-2]) indiquent une association négative entre le CaP et le tabagisme 

(Tableau 12). 

Tableau 12 : Association entre le statut tabagique et le CaP. 

 Patients  Témoins OR/IC p-value 

Non-Fumeur 45  52 1  

Fumeur 105 98 1,20 [0,76 - 2] 0,39 

Total  150 150   

 

Le tabagisme est un facteur de risque important pour de nombreux cancers, mais la relation 

entre le tabagisme et le cancer de la prostate reste incertaine. Il est possible que la taille de notre 

échantillon (petite) soit insuffisante pour détecter un effet entre la consommation du tabac le 

CaP. 

Les données de plusieurs études suggèrent que le tabagisme est susceptible d’être un facteur de 

risque pour la progression de cancer de la prostate avec un risque élevé de manière significative 

allant de 2 à 3 fois ou plus. Ainsi il est associé à une augmentation modérée à peu-près 30% du 

risque de mortalité comparativement aux non-fumeurs (Batty et al., 2008 ; Joanne et al., 2009 ; 

Zu et Giovannucci, 2009). 
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Il y a un certain nombre de mécanismes biologiquement plausibles par lesquels le tabagisme 

pourrait hostilement influencer le développement et la progression du CaP, y compris les effets 

directs de substances cancérigènes dans la fumée de tabac, telles que le cadmium, les HAPs et 

les nitrosamines, qui pourraient affecter le développement de tumeur de la prostate. Il a aussi 

été suggéré que l’exposition à ces substances cancérigènes pourrait causer des tumeurs plus 

agressives via les mutations des gènes comme p53 (Hickey et al., 2001 ; Hecht et al., 2006 ; 

Anetor et al., 2008 ; Joanne et al., 2009). 

Des facteurs hormonaux importants peuvent aussi être influencés par le tabac, des études ont 

montré que les fumeurs ont des niveaux élevés de testostérone circulants, androstenedione et 

de dihydrotestostérone comparés avec les non-fumeurs (Renehan et al., 2004 ; Renehan et al., 

2004 ; Roddam et al., 2008). 

La méta-analyse de Huncharek et al. (2010) a révélé une augmentation statistiquement 

significative du tabagisme et l'incidence/ la mortalité du cancer de la prostate. Le fait de fumer 

pourrait engendrer un développement plus agressif des cancers hormono-dépendants à travers 

différents mécanismes incluant les effets sur le taux d’hormones stéroïdiennes, les mutations 

sur les gènes suppresseurs de tumeur et l’exposition aux substances carcinogènes présentes dans 

la fumée de tabac. Ainsi, le mode de vie différent des fumeurs comme l’activité physique et le 

mode d’alimentation pourraient être des facteurs confondants (Leitzmann et Rohrmann, 2012). 

Les résultats obtenus par Riekena et al. (2015) indiquent que la fumée de tabac est associée à 

un risque très élevé de CaP, surtout lorsque la consommation de tabac est étalée sur une période 

de plus de dix ans. Néanmoins, le risque de cancer dépend de la dose de tabac fumé, de 

l'ancienneté et de l'âge du début du tabagisme ainsi que du mode de vie stressant (Wirth et al., 

2009). Des chercheurs australiens, suisses, espagnols, jordaniens, japonais et américains ont 

réalisé une méta-analyse avec 11 études et 22549 patients atteints d'un cancer de la prostate 

(4202 étaient des fumeurs actifs, 8347 étant catégorisés non-fumeurs (soit anciens fumeurs, soit 

n’ayant jamais fumé)) et ayant subi une prostatectomie ou de la radiothérapie. Les résultats de 

l'étude ont montré que les fumeurs développent un risque élevé de multiplier de nouvelles 

métastases et de décéder suites à leur cancer. Ainsi, Les fumeurs affichent un risque de 

récurrence moins élevé lorsqu'ils s'arrêtaient de fumer après l'annonce de la maladie. (Foerster 

et al., 2018).  

 

 

 

 

https://www.topsante.com/themes/radiotherapie
https://www.topsante.com/medecine/addictions/arret-du-tabac
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1.3 Antécédents familiaux 

L’établissement des arbres généalogiques nous a permi de classer nos patients selon la présence 

d’antécédents familiaux (Tableau 13). 

Tableau 13 : Répartition des patients selon la présence d’antécédents familiaux. 

              patients 

Antécédents familiaux n % 

Absence   121 80,67 

Présence  29 19,33 

Total 150 100 

 

Parmi les 150 patients recrutés, 80,67% (121 cas) n’ont aucun antécédent familial. Cependant 

nous comptons 29 patients (19,33%) présentant une histoire familiale de cancer de la prostate. 

Parmi les 29 patients 20 soit (13.33%) avaient des antécédents familiaux du premier degré (père 

ou frères). Ainsi 9 cas soit (6%) avaient des antécédents familiaux du deuxième degré (grand 

père, oncle).  

Nos données montrent d’une part, que la forme sporadique du CaP est la plus répandue et que 

la forme familiale est moins fréquente. La présence des antécédents familiaux augmente le 

risque d’atteinte ce qui a été confirmé par Jhon et al. (2008) qui ont démontré qu’une 

prédisposition familiale est évoquée quand le lien de parenté est très proche, c’est-à-dire du 

premier degré. Ces critères doivent être étendues aux apparentés du deuxième degré du côté 

maternel afin d’inclure les cas de transmission liée au chromosome X (Heaney et al., 2009). 

Ces observations sont largement confirmées par les données de Cornu et al. (2011), Warnier 

(2013), Cussenot et Cancel-Tassin (2015) et Salmi et Jouhadi (2018) notant que 80% des CaPs 

sont sporadiques, 10 à 15% des cas surviennent dans un contexte d’antécédents familiaux et 5% 

des CaPs sont héréditaires. 

D’autre part, l’existence d’un seul cas du CaP dans une famille, peut prédisposer ses hommes, 

notamment ceux du premier degré ayant plus de 60 ans à ce cancer. Nos résultats divergent de 

ceux obtenus par Madersbacher et al. (2010), Cornu et al. (2011), Giusiano-Courcambeck et al. 

(2012) et Sauve et al. (2016), publiant que la forme familiale du CaP consiste en la présence de 

deux cas dans la même famille quel que soit l’âge du diagnostic.  
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1.4 Profession 

La répartition des patients selon la profession est établie ci-dessous 

 

 

Figure 34 : Répartition des patients selon la profession. 

 

La distribution des patients selon les différentes professions, montre une dominance du CaP 

chez les chauffeurs routiers avec une fréquence de 28% (soit 42 patients). 

Cette observation est cohérente avec les résultats de Jarvholm et Solverman (2003), Lemasters 

et al. (2006), Jones et al. (2014) et Mayton et al. (2014) enregistrant un risque accru de CaP 

chez les chauffeurs routiers ; dû à leur exposition au gaz d’échappement diesel contenant les 

HAPs. Young et al. (2009), Nadalin et al. (2012), Sun et al. (2013) et Blanc-Lapierre et al. 

(2017) ont également tiré une autre cause du CaP agressif chez les chauffeurs routiers 

(particulièrement les conducteurs des camions parcourant les longs trajets), il s’agit du WBV 

(Whole-Body Vibration) ou la vibration du corps entier stimulant la sécrétion de la testostérone, 

rendant ainsi, le CaP quatre fois plus agressif. En outre, Sass Kortsak et al. (2007), Orsini et al. 

(2009), Wong et al. (2014), Sauve et al. (2016), Sritharan et al. (2016), Varela-Mato et al. 

(2016), ont trouvé que les longues périodes de sédentarité ou en position assise des chauffeurs 

routiers augmente le risque du CaP, car le siège comprime la région pelvienne et les organes 

environnants. Au fil du temps, cette accumulation de pression, provoque une perturbation et un 

dysfonctionnement du métabolisme de ces chauffeurs, ce qui conduit à un cancer prostatique et 

plusieurs autres cancers urologiques. 
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Des méta-analyses réalisées dans ce contexte suggèrent que le travail de nuit et le travail en 

rotation sont associés à un risque de cancer de la prostate (Parent et al., 2012 ; Rao et al., 2015 ; 

Gan et al., 2018). 

Le graphique indique également que les maçons-peintres occupent la deuxième position avec 

une fréquence de 16,67% (25 patients) ; cela explique l’implication des composés CMR 

(Cancérogènes Mutagènes Reprotoxiques) tels que le toluène, le formaldéhyde et 

l’éthylbenzène contenus dans les outils de peinture dans la survenue du CaP et plusieurs autres 

types de cancer (Bertrand et Clerc, 2011). Nos résultats sont compatibles avec les données de 

Ramanakumar et al. (2008) confirmant que les peintres ont un risque de développer un CaP. 

Les agriculteurs (13,33%, soit 20 patients) viennent en troisième position et les fonctionnaires 

(08,67% soit 13 patients) viennent en quatrième position, et les deux professions semblent 

participer à l'apparition de CaP. Ces résultats sont compatibles avec l'étude de Sharma-Wagner 

et al. (2000), Ndong et al. (2009), Parent et al. (2009), Ragin et al. (2013) et Singier (2014) qui 

prouvent que les agriculteurs ont un risque de développer des CaP en raison de leur exposition 

à des produits chimiques mutagènes et les pesticides qui sont les principaux composants 

responsables de la cancérogenèse. De plus, certaines études sur l’agriculture ont révélé des 

associations chez des hommes ayant des antécédents familiaux de cancer de la prostate et 

l’exposition à certains pesticides (Mahajan et al., 2006 ; Christensen et al.,2010). De même, 

l'étude de Florentina et al. (2017) semble indiquer que le cancer de la prostate pourrait être 2 ou 

3 plus fréquent chez les agriculteurs. Tout comme les chauffeurs routiers, la position assise 

prolongée des fonctionnaires et le stress en milieu professionnelle semblent être associés au 

CaP. 

Les autres professions viennent en dernier lieu. 

1.5 Paramètres biologiques et cliniques 

A partir des 150 comptes rendus, nos patients ont été classés selon trois principaux critères : le 

taux de PSA total, le score de Gleason et la classification TNM. 
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1.5.1 Taux de PSA total 

Les résultats du dosage du PSA total sont rapportés ci-dessous (Tableau 14). 

Tableau 14 : Répartition des patients selon le taux de PSA total. 

Taux de PSA total n % 

PSA ≤ 10 12 08,00 

10< PSA < 50  58 38,67 

PSA ≥ 50 80 53,33 

 

 

Figure 35 : Répartition des patients selon les valeurs du PSA. 

 

Dans notre population d’étude, 80 patients (53,33%) présentent une élévation très importante 

des taux de PSA total (PSA ≥ 50ng/ml), 58 patients (38,67%) ont des taux de PSA total variant 

entre 10 et 50 ng/ml et 12 patients (8%) ont des taux de PSA total inférieurs à 10 ng/ml. 

Rappelons que le PSA est un examen d’orientation, nos résultats indiquent que la grande 

majorité de la population malade a des taux de PSA total élevés (PSA total > 50). Nos résultats 

sont proches de ceux de Fane (2009) qui a trouvé un pourcentage de 56,52%; et sont inférieurs 

de ceux de Traoré (2008) et Samake (2013) et qui ont trouvé respectivement, des fréquences 

94.11% et 80%. Mcclure et ses collaborateurs (2018) publient également que la grande majorité 

des hommes présentant des taux élevés de PSA >30 ng/mL ont un cancer de la prostate. 

De ce fait, plus le taux de PSA est élevé, plus la tumeur est agressive. Nos résultats du taux total 

de PSA convergent avec ceux de Jagla (2007), Egrot (2010), Labouret (2011), Viennois (2011), 



Résultats et discussion 

 

68 
 

Sine et al. (2016), Ahlmine (2017) et Descotes et al. (2019) qui ont publié que le niveau élevé 

de PSA témoigne l'agressivité du CaP en clivant les composants de la membrane basale, ce qui 

facilite également l'invasion des cellules tumorales et la formation de métastases. 

Néanmoins, nos constatations sont différentes de celles de Gauchez (2011) et Warnier (2013) 

notant que le PSA est associé à de nombreux faux positifs (augmentation du PSA dans les 

prostatites, les HBP, TR…) et de faux négatifs. De plus, d’autres facteurs influencent 

l’augmentation du taux de PSA total (l’âge, la masse corporelle, l’origine ethnique, les 

infections, HBP), la raison pour laquelle, seule l’analyse anatomopathologique de biopsie 

prostatique permet d’établir avec certitude le diagnostic du CaP. 

1.5.2 Le Score de Gleason 

 

 

Figure 36 : Répartition des patients selon le Score de Gleason. 

Pour évaluer l’agressivité des cellules cancéreuses prostatiques, le score de Gleason a été 

mentionné dans les comptes rendus d’anatomopathologie (Tableau 15). 

Tableau 15 : Répartition des malades selon le score de Gleason. 

Score de Gleason n % 

2 ≤ SG ≤ 5 03 02,00 

6 ≤ SG ≤ 7 58 38,67 

8 ≤ SG ≤ 10 89 59,33 

Total 150 100 
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Dans notre étude, les adénocarcinomes peu ou pas différenciés et agressifs (8 ≤ SG ≤ 10) sont 

majoritaires, ils représentent 59,33%, alors que les adénocarcinomes moyennement différenciés 

à agressivité intermédiaire représentent 38,67%, alors que les adénocarcinomes peu agressifs et 

bien différenciés (2 ≤ SG ≤ 5) ne sont diagnostiqués que chez 2% de la population d’étude. 

Plus le score de Gleason est élevé, plus l’activité proliférative de la tumeur est importante et 

plus le taux de PSA augmente. Nos données sont en accord avec ceux de Dana et Foult (2010), 

Labouret (2011), Salomon (2014), Konan et al. (2015) et Ahalmine (2017) montrant une 

corrélation entre un taux de PSA supérieur à 10 ng/ml qui se traduit par une manifestation de 

tumeurs prostatiques à risque intermédiaire ou à haut risque. 

 

1.5.3 La classification TNM 

Afin de déterminer l’extension tumorale, les tumeurs ont été précisées à l’aide de la 

classification TNM (Tableau 16). 

 

Tableau 16 : Répartition des patients selon la classification TNM. 

Classification TNM  n % 

T1+T2 66 44 

M1 84 56 

 

Selon le stade clinique, nous avons noté que les stades T1 et T2 représentent 44%. Ainsi, nos 

résultats montrent que la majorité des patients atteints d’un cancer de la prostate ont une 

scintigraphie osseuse positive avec un pourcentage de 56%. Similairement, Botto et al. (2007) 

et Tengue et al. (2016) ont retrouvé des métastases chez 69,20% et 75,9% des patients, 

respectivement. 

L’association des critères biologiques et cliniques cités ci-dessus, a permis de mettre en 

évidence que sur les 150 patients, la grande majorité des tumeurs prostatique sont non localisé 

et agressives. Cette agressivité se traduit par le fait que le CaP est une pathologie silencieuse et 

une fois diagnostiquée, elle est à un stade avancé.  

Nos constatations sont confirmées par Ergot (2010) indiquant que le CaP correspond à une 

transformation maligne des cellules prostatiques à évolution lente s’étalant sur plusieurs années. 
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2. Etude moléculaire  

Au cours des dernières années, de nombreuses études ont mis en évidence le rôle des 

polymorphismes des gènes codant pour les enzymes de détoxication des substances exogènes 

dans la susceptibilité individuelle au risque de cancer. Parmi celles-ci, certaines ont démontré 

la contribution de ces polymorphismes dans la susceptibilité au cancer de la prostate. 

Dans notre travail, nous avons étudié la répartition des polymorphismes des gènes CYP1A1, 

GSTM1 et GSTT1 codant pour les enzymes de cytochrome P450 et Glutathion S transférase 

intervenant dans la phase I et II de détoxification, chez une population algérienne de malades 

ayant un cancer de la prostate, comparée à une population témoin saine. Nous avons également 

testé l'existence d'eventuelle association entre ces polymorphismes, la consommation de tabac 

et le risque de développement du cancer prostatique. Ainsi, nous avons prospecté l’implication 

du polymorphisme -2578C/A du VEGF dans la susceptibilité au cancer de la prostate. 

2.1 Fréquences génotypiques et alléliques du polymorphisme T3801C du gène CYP1A1 

chez les patients et les témoins  

Dans cette partie, nous avons étudié le polymorphisme T3801C du gène CYP1A1 afin d’explorer 

une relation entre ce variant allélique et le CaP. 

La digestion du produit d’amplification du gène CYP1A1 par l’enzyme de restriction MspI 

(comme décrit dans le protocole expérimental) a révélé les fragments suivants : 

L'amplicon non coupé de 340 bp correspond à l’homozygote sauvage T/T, alors que le génotype 

hétérozygote T/C possède trois fragments : le fragment non coupé de 340 bp et deux fragments 

de restriction de 200 et 140 bp. Normalement, le mutant homozygote C/C (n’apparaît pas sur le 

profil électrophorétique) devrait présenter deux fragments (200 et 140 bp). 

Les résultats des génotypes pour le locus T3801C du gène CYP1A1 sont représentés dans la 

figure 37. 

 

Figure 37 : Profil d’électrophorèse sur gel d’agarose (4%) des fragments digérés après 

 digestion par MspI. L : marqueur ; 1-6 : sujets. 
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Après le génotypage du polymorphisme T3801C du CYP1A1 dans les deux populations patients 

et témoins, nous avons calculé les fréquences génotypiques et alléliques des différentes formes. 

Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau ci-dessous (Tableau 17) : 

Tableau 17 : Répartition des fréquences génotypiques et alléliques du 

polymorphisme T3801Cdu CYP1A1. 

 

  Patients   

N      (%) 

Témoins 

N       (%) 

OR/CI p-value 

TT 82 (81,18) 85 (84,15) 
  

TC 19 (18,81) 16 (15,84) 1,23 [0,56-2,72] 0,71 

CC 0 0 / / 

TC+CC vs TT 19 (18,81) 16 (15,84) 1,18 [1,72-2,42] 0,71 

TT+TC vs CC 101 (100) 101 (100) / / 

Allèle T 183 (90,59) 186 (92,07) 
 

/ 

Allèle C 19 (9,40) 16 (7,92) 1,20 [0,57-2,55] 0,72 

 

Dans notre échantillon, la distribution des fréquences génotypiques du polymorphisme T3801C 

du CYP1A1 montre que le génotype sauvage TT prédomine que ce soit dans la population des 

patients (82 cas) ou dans la population des témoins (85 témoins).  

Le génotype hétérozygote TC se trouve en deuxième position dans les deux populations (19 cas 

et 16 témoins). Aucun génotype muté (CC) n’a été identifié dans les deux populations. 

A partir des résultats obtenus et le calcul des odds ratio (OR) et de la p-value (Tableau 17), nous 

pourrons suggérer que le polymorphisme T3801C du CYP1A1 ne semble pas être impliqué dans 

la survenue du cancer prostatique. 
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Figure 38 : Fréquences génotypiques du T3801C du CYP1A1des patients et des témoins. 

 

 

 

Figure 39 : Fréquences alléliques du T3801C du CYP1A1 des patients et des témoins. 

 

A partir des fréquences alléliques de T3801C du CYP1A1, nos résultats montrent que l’allèle T 

est dominant chez les deux populations patients et témoins avec des fréquences alléliques de 

81,18 et 84,15%, respectivement. Tandis que, l’allèle C est moins fréquent avec 18,81% chez 

les cancéreux et 15,84% chez les sains. Le calcul de la p-value (p > 0,05) pour les fréquences 
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alléliques a également révélé une absence de corrélation entre le polymorphisme T3801C du 

CYP1A1 et le cancer prostatique. 

De nombreux SNPs dans le gène CYP1A1 ont été signalés, mais quelques études sont 

disponibles sur l'association du CYP1A1 avec le risque de CaP. Dans la présente étude, aucun 

lien n'a été détecté entre le polymorphisme T3801C étudié et le CaP. Nos résultats sont 

conformes aux rapports précédents : Souiden et ses collaborateurs (2012) ont constaté qu'il n'y 

a pas d'association significative entre le polymorphisme T3801C du CYP1A1 et le CaP chez les 

patients de la population tunisienne. De plus, l'étude menée par Mandić et al. (2014) n'a pas 

révélé de lien entre le le polymorphisme T3801C du CYP1A1 et CaP chez les caucasiens, mais, 

ils ont supposé que l'origine ethnique influence la distribution génotypique de celui-ci et peut 

donc influencer l'étiologie de la cancérogenèse prostatique. De même, les résultats publiés par 

Li et al. (2012) concordent avec nos données décrivant une relation similaire entre le 

polymorphisme T3801C du CYP1A1 et la prédisposition au CaP. Seul un risque élevé a été 

observé pour le génotype TC par rapport au génotype CC dans les études asiatiques. En outre, 

Ou et al. (2016) ont révélé que le génotype TT était associé à un risque de cancer de la prostate, 

mais l'association pour l'allèle C et le génotype CC n'a pas été trouvé dans la population 

asiatique. 

Néanmoins, de nombreuses études divergent avec nos résultats : Abdel-Razzak et al. (2015) ont 

constaté un risque de développer un CaP 2,7 fois plus élevé chez les individus porteurs d'au 

moins un allèle CYP1A1*2A en précisant que le polymorphisme CYP1A1*2A est parmi les 

facteurs de risque génétiques qui contribuent au CaP dans la population libanaise. Par ailleurs, 

dans la population indienne, Vijayalakshmi et al. (2005), ont noté que le polymorphisme 

T3801C du CYP1A1 est associé au CaP. De même, Shaiket al. (2009), He et al. (2014) et Bag 

et al. (2015) ont postulé pour une forte implication du polymorphisme T3801C du CYP1A1 

dans le développement du CaP. 

Il semble que dans le tissu prostatique, l’enzyme de biotransformation CYP1A1 est 

polymorphe. La plupart des études signalent que le polymorphisme CYP1A1*2A est impliqué 

dans l’expression d’un ARNm fortement traduit, ainsi qu’une sensibilité et une activité 

enzymatique CYP1A1 très élevées, d’où il en résulte une accumulation des substances 

génotoxiques converties en adduits. Une fois que ces derniers se lient à l’ADN, ils peuvent 

entraîner des altérations génétiques (notamment des mutations au niveau de gènes régulateurs 

du cycle cellulaire, les gènes de l’apoptose, les proto-oncogènes, les suppresseurs de tumeurs, 

etc.) initiatrices de la cancérogenèse prostatique. 
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Bien que nous n’ayons pas constaté une association entre le polymorphisme CYP1A1*2A et le 

CaP, nous suggérons que l’allèle T en position 3801 du CYP1A1 est très conservé dans notre 

population d’étude. 

2.1.1 Combinaison CYP1A1-tabac et association au risque du cancer de la prostate 

La stratification des patients et des témoins selon les génotypes CYP1A1 et le statut tabagique 

est décrite dans le Tableau 18. 

Tableau 18 : Corrélation entre le statut tabagique et les génotypes du polymorphisme 

T3801C du CYP1A1. 

 

Polymorphisme Patients  

N   (%) 

Témoins  

N   (%) 

OR/IC P-value 

CYP1A1-tabac 

Fumeurs 

TT                                     

TC 

Non-fumeurs 

TT 

TC 

 

 

54(84,37) 

10(15,63) 

 

28(75,67) 

9(24,33) 

 

 

47(83,92) 

9(13,08) 

 

38(84,44) 

7(15,56) 

 

 

 
0,96 [0,3- 2,9] 

 

 
1,70 [0,5-6,2] 

 

 

 

0,98 

 

 

0,39 

 

Selon nos résultats, la distribution des génotypes du variant CYP1A1 n’a montré aucun signe 

d'association entre le tabagisme et le risque de développement de CaP. En fait, cette distribution 

n’a fourni aucune différence statistiquement significative entre les patients et les témoins. Nos 

constatations sont confirmées par Souiden et al. (2012) par une étude menée sur une population 

tunisienne. En outre, Acevedoet al. (2014) signalent que le polymorphisme CYP1A1*2A est 

un important facteur de risque du CaP qui augmente avec le tabagisme. 

 

2.2 Résultats du génotypage des délétions des gènes GSTM1 et GSTT1  

Notre analyse moléculaire vise à identifier une possible association entre les polymorphismes 

des gènes GSTM1 et GSTT1 et le CaP. 

La visualisation aux rayons UV de la migration des fragments d’amplification des gènes étudiés 

sur le gel a reflété 3 bandes. La première bande, de 110 pb correspond au gène de la β-globine 

qui est le contrôle interne, tandis que la deuxième bande, de 230 pb correspond quant à elle au 

gène GSTM1 et la troisième bande de 480 pb indique la présence de GSTT1 (Figure 40). 

Les délétions homozygotes GSTM1 et GSTT1 sont caractérisées par une absence totale des 

bandes correspondantes à l’amplification (absence des bandes 230 pb et 480 pb). Un déficit 
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total ou partiel de l’activité enzymatique est le résultat de ces délétions et conduit à un défaut 

de détoxification favorisant ainsi l’apparition de cancer. 

 

 

 

Figure 40 : Profil d'électrophorèse sur gel d'agarose (3%) des fragments amplifiés. 

 

La distribution des fréquences des génotypes GSTM1 et GSTT1 entre les cas et les témoins, 

ainsi que les estimations du risque de cancer du CaP, sont indiquées dans le tableau 19. 

 

Tableau 19 : Distribution génotypique des polymorphismes des gènes GSTM1 et GSTT1 chez 

les patients et les témoins. 

 

  Patients  

N     (%) 

Témoins  

N    (%) 

OR/IC P-value 

M+ 43(42,57) 51(50,49)  /  / 

M- 58(57,42) 50(49,50)  1,37 [0,76-2,4] 

 

0,26 

T+ 63(62,37) 78(77,22)  / / 

T- 38(37,62) 23(22,77)  2,03 [1,06 - 3,99] 

  

 0,03 

M+/T+ 30(29,70) 41(40,59) / / 

M+/T- 13(12,87) 10(9,90) 1,76 [0,62 - 5,2] 

 

0,33 

M-/T+ 33(32,67) 37(36,63)  1,21 [0,60 - 2,5] 

 

0,61 

M-/T- 25(24,75) 13(12,87)  2,6 [1,07 - 6,5] 

 

 0,027 
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Il ressort des résultats obtenus que le génotype GSTM1-nul soit plus fréquent que le génotype 

GSTT1-nul dans notre population d’étude. Le génotype GSTM1-nul a été délecté chez 49,50% 

des témoins et 57,42% des patients atteints de CaP. Aucune association significative n’a été 

constatée en comparant les délétions du gène GSTM1 (p = 0,26, OR 1,37/IC [0,76-2,4]). 

La comparaison de la fréquence de la délétion GSTT1-nul a montré une différence significative 

entre les deux groupes, puisqu’elle était retrouvée dans 37,62% de nos patients et 22,77% des 

témoins.  

Les malades porteurs du génotype GSTT1-nul présentaient un risque élevé de CaP (p = 0,03, 

OR 2,03/IC [1,06-3,99]). 

La combinaison des polymorphismes GSTM1 et GSTT1 (+/+), (+/-), (-/+) (-/-) dans le groupe 

témoin étaient de 40,59, 9,90, 36,63 et 12,87%, respectivement. Alors que chez les patients 

atteints de CaP, les fréquences étaient de 29,70, 12,87, 32,67 et 24,75%, respectivement. 

L'association significative a été établie entre GSTM1-nul et GSTT1-nul (p = 0,027, OR=2,6/IC 

[1,07 - 6,5]). 

La délétion homozygote GSTM1 a été signalée dans la population des patients avec une 

fréquence de 57,42%. En effet, d’après la littérature il a été rapporté que cette fréquence varie 

selon l’origine ethnique, elle est estimée à 50% dans la population asiatiques. La fréquence du 

génotype GSTT1-nul est de 41% et 20% chez les populations asiatique et caucasien, 

respectivement (Rashidi et Suhaili, 2019). Ainsi, la prévalence allant de 47% à 58% pour le 

génotype GSTM1-nul et de 13% à 25% pour le génotype GSTT1-null chez les européens blancs 

(Rebbech, 1997). En comparaison avec la population tunisienne, la distribution des génotypes 

GSTM1-nul et GSTT1-nul était 52,73% et 27,27%, respectivement (Souiden et al., 2010). 

En ce qui concerne l’association de ces génotypes au risque de carcinome de la prostate, nos 

résultats suggèrent que la délétion du génotype GSTM1 ne peut être considérée comme un 

facteur de risque pour le CaP. 

Une absence d’association entre la délétion du GSTM1 et la CaP a été décrite pour différentes 

populations : sud-indiennes, japonaises, américaines et africaines (Caceres et al., 2005). Ainsi, 

nos résultats concordent avec ceux de Komiya et al (2005), Mallick et al. (2007), Sivoňová et 

al. (2009), Souiden et al. (2010) et Catsburg et al. (2012). Inversement, ces constatations ne 

sont pas conformes aux études turques (Silig et al., 2006), iraniennes (Safarinejad et al., 2011), 

chilienne (Acevedo et al., 2003), japonaise (Murata et al., 2001) et indienne (Srivastava et al., 

2005) qui ont suggéré que ce polymorphisme peut avoir un effet sur le risque de carcinogenèse 

prostatique . 
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En outre, de nombreuses méta-analyses ont également démontré une association entre le 

génotype GSTM1-nul et le CaP. Les résultats combinés de 36 études, dont 6202 cas et 8209 

témoins inclus dans la méta-analyse de Wei et al. (2012), ainsi les données de Wang et al. 

(2016) incluant 6741 patients et 9053 témoins, ont signalé une association marquée entre le 

génotype GSTM1-nul et risque de CaP chez l'ensemble de la population étudiée.  

La fréquence du génotype GSTT1-nul soit plus élevée chez les patients (37,62%) que chez les 

témoins (22,77%), une association statistiquement significative a été noté (p = 0,03). Notre 

étude a montré que les individus du génotype GSTT1-nul avaient un de risque accru de 

développé le CaP, tels que rapportés dans les populations tunisiennes et coréennes (Souiden et 

al., 2010 ; Ye-Eun Shin et al., 2016). Ainsi, le génotype GSTT1-nul a été associé à un risque 

trois fois plus élevé de CaP chez les hommes iraniens (Safarinejad et al., 2011).  

De même, les résultats publiés par Thakur et al. (2011), Catsburg et al. (2012) ont indiqué une 

corrélation entre la délétion du GSTT1 et la prédisposition au cancer de la prostate. Quarante-

trois rapports de la méta-analyse de Yang et al. (2013) incluant 26393 sujets (9934 cas et 16459 

témoins) avaient montré une association marquée entre le génotype GSTT1-nul et le risque de 

CaP chez l'ensemble de la population. Cependant, les résultats publiés de Zhou (2014) ont 

signalé que GSTT1-nul est associé à un risque de CaP chez les Caucasiens, mais pas dans 

l'ensemble des populations étudiées.  

Inversement, ces constatations ne concordent pas avec celles observées dans plusieurs études 

(Agalliu et al., 2006 ; Silig et al., 2006 ; Sivoňová et al., 2009; Kumar et al., 2011 ; Kwon et 

al., 2011). La délétion du GSTT1 n'était pas associée au cancer de la prostate chez les 

populations asiatiques de race blanche, hommes coréens, africains et américains (Cai et al., 

2014). D'autres méta-analyses plus approfondies réalisées par Mo et al. (2009) et Wang et al. 

(2013) ont démontré qu'il n'y a pas d'association entre le GSTT1-nul et le CaP, même dans la 

sous-analyse portant sur les races et les différentes sources de témoins.  

Lorsque les deux génotypes ont été combinés, nous avons observé que la présence des 

génotypes GSTM1-nul et GSTT1-nul (double-nul) était associé à un risque accru au 

développement de CaP, la présence simultanée des deux délétions GSTM1-nul et GSTT1-nul a 

été observée chez 24,75% des patients et 12.87% des témoins. Des résultats similaires ont été 

également obtenus en Iran (Safarinejad et al., 2011). En revanche, la double délétion du GSTM1 

et du GSTT1 n'a pas été associée au cancer de la prostate dans les études de descendance 

africaine, brésilienne et caucasienne (Lavender et al., 2009). Une autre méta-analyse n'a montré 

aucune association de ces deux gènes avec le développement du cancer de la prostate (Ntais et 
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al., 2005). Dans ce contexte, nous pouvons suggérer que la double mutation peut jouer un rôle 

important dans la susceptibilité au CaP. 

Comme le génotype GSTM1-nul est plus fréquent que le GSTT1-nul, cela indique que la perte 

de GSTT1 a un effet plus néfaste que GSTM1. De plus, une délétion de GSTM1 ou GSTT1 s'est 

avérée être associée à un manque de l'activité enzymatique correspondante et qui est nécessaire 

au mécanisme de détoxification. Ainsi, les individus qui portent les génotypes GSTM1-

nul/GSTT1-nul ont une absence complète d'activité enzymatique. 

 

2.2.1 Combinaison GST-tabac et association au risque du cancer de la prostate 

En effet, la gluthation-S-transférase, détoxifie les benzo(a)pyrènes et d’autres carcinogènes 

contenus dans la fumée de tabac. Cependant, dans la littérature, les glutathion S-transférases 

M1 et T1 ont été étudiées comme candidats à risque pour les cancers liés au tabac. Par 

conséquent, nous avons examiné la corrélation possible entre les génotypes GSTM1-nul, 

GSTT1-nul et la sensibilité au CaP dans les sous-groupes des fumeurs et non-fumeurs chez les 

deux populations (patients/témoins).  

La stratification des patients et des témoins selon les génotypes GST et le statut tabagique est 

illustrée dans le tableau 20. 

Tableau 20 : Corrélation entre le statut tabagique et les génotypes des GSTM1 et GSTT1. 

Génotypes  Patients 

N    (%) 

Témoins 

N     (%) 

OR/IC p-value 

GSTM1-tabac 

Fumeurs 

M+ 

M- 

Non-fumeur 

M+ 

M- 

 

 

24(37,5) 

40(62,5) 
 

19(51,35) 

18(48,65) 

 

 

23(41,07) 

33(58,93) 
 

28(62,22) 

17(37,78) 

 

 

 

1,16 [0,5- 2,6] 
 

 

1,55 [0,6-4,1] 

 

 

 

0,69 
 

 

0,37 

GSTT1-tabac 

Fumeurs 

T+ 

T- 

Non-fumeurs 

T+ 

T- 

 

 

38(59,37) 

26(40,62) 
 

25(70,27) 

12(29,73) 

 

 

40(71,42) 

16(28,57) 
 

38(84,44) 

  7(15,56) 

 

 

 

1,7 [0,75-3,98] 
 

 

   2,3 [0,7- 7,9] 

 

 

 

0,18 
 

 

0,18 

GSTM1/GSTT1-tabac 
 Fumeurs 

+/+ 

-/- 
-/+ ou+/- 
Non-fumeu 

+/+ 

-/- 

-/+ ou+/- 

 

 

16(25,02) 

17(26,55) 
31(48,43) 

 

14(37,8) 
  8(21,63) 

15(40,54) 

 

 

20(35,71) 

  7(12,50) 
29(51,78) 

 

21(46,66) 
   6(13,33)     

      18 (40,01)            

 

 

 

 2,98 [0,9-1,0] 
1,33 [0,53-3,33] 

 

   
   1,98 [0,5-8,6] 

   1,24 [0,4-3,6] 

 

 

 

0,06 
0,53 

 

 
0,35 

0,81 
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Les résultats indiquent aucune preuve statistiquement significative entre les patients et les 

témoins en ce qui concerne les corrélations étudiées. De même, la plupart des études 

précédentes ont indiqués que le tabagisme n'exerce pas un rôle important dans l'apparition du 

cancer de la prostate (Lotufo et al., 2000 ; Merrick et al., 2004 ; Mittal et al., 2004 ; Caceres et 

al., 2005 ; Silig et al., 2006 ; Souiden et al., 2010 ; Wei et al., 2012). Par contre, certaines études 

associent l’augmentation du risque de développer un carcinome de la prostate au statut fumeurs 

(Plaskon et al., 2003). 

 

2.2.2 Interaction des polymorphismes des gènes GSTM1, GSTT1 et CYP1A1 avec les 

paramètres clinico-pathologiques  

Les génotypes étudiés dans le présent travail ont été également corrélés par la régression 

logistique avec des paramètres histo-pathologiques : scores de Gleason et stades cliniques au 

moment du diagnostic (Tableau 21 et 22).  

 

Table 21 : Corrélation entre les génotypes GSTM1, GSTT1, CYP1A1 et les différents Score de 

Gleason.  

Polymorphismes Score de Gleason OR/CI P-value 

 GS≤7                GS>7 

        N    (%)           N    (%) 

  

GSTM1    

M+ 

M- 

      17(45,94)       26(40,62)  

      20(54,05)       38(59,38) 

 

0,89 [0,69-1,15] 

 

0,40 

GSTT1    

T+ 

T- 

      26(70,27)        37(57,81) 

      11(29,72)        27(42,19) 

 

0,91 [0,70-1,17] 

 

0,47 

GSTM1/GSTT1    

+/+ 

+/- ou -/+ 

-/- 

      13(35,14)         17(26,57) 

      17(45,94)         29(45,31) 

       07(18,92)        18(28,12) 

 

0,92 [0,71-1,18] 

0,87 [0,66-1,14] 

 

0,52 

0,31 

CYP1A1 

TT 

TC 

 

      29(78,37)         53(82,21) 

      08(21,63)         11(17,19) 

 

 

0,78 [0,56-1,07] 

 

 

0,13 
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Table 22 : Corrélation entre les génotypes GSTM1, GSTT1, CYP1A1 et les stades cliniques. 

 

Polymorphismes Stades cliniques OR/CI P-value 

   Localisé           Avancé  

  N   (%)             N   (%) 

  

GSTM1    

M+ 

M- 

18(42,85)        25(42,38) 

24(57,15)        34(57,62) 

 

0,99 [0,85-1,16] 

 

0,98 

GSTT1    

T+ 

T- 

28(66,66)        35(59,32) 

14(33,34)        24(40,68) 

 

1,11 [0,94-1,31] 

 

   0,18   

GSTM1/GSTT1    

+/+ 

+/- ou -/+ 

-/- 

15(35,71)        15(25,42) 

17(40,48)        29(49,15) 

10(23,81)        15(25,43) 

 

1,02 [0,87-1,20] 

0,89 [0,75-1,06] 

 

0,75 

0,19 

CYP1A1 

TT 

TC 

 

33(78,57%)      49(83,05) 

09(21,43%)      10(16,95) 

 

 

0,84 [0,69-1,03] 

 

 

0,10 

 

L'analyse stratifiée des polymorphismes étudiés selon le grade ou le stade des patients n'a révélé 

aucune association significative suggérant que les génotypes ne sont pas associés ni aux stades 

ni à l'agressivité.   

De même, Lima et al. (2008), Rodrigues et al. (2011) n’ont déclaré aucune association entre les 

génotypes GSTM1/T1, CYP1A1 et la susceptibilité au cancer de la prostate. D'autre part, 

Safarinejad et al. (2011) ont démontré que le génotype GSTM1- nul et le génotype GSTT1-nul 

étaient observé à une fréquence plus élevée chez les patients ayant un score de Gleason >7. 

2.3 Etude analytique cas-témoins des profils génotypiques et alléliques du 

polymorphisme -2578C/A du gène VEGF 

Cette partie d’analyse moléculaire vise à identifier l'association entre le polymorphisme -2578 

C/A du VEGF et l'apparition du cancer de la prostate. 

La digestion du produit d’amplification du gène VEGF par l’enzyme de restriction BstyI a révélé 

les fragments suivants (Figure 41) : 

Le premier apparaît sur le profil électrophorétique sous forme d’une seule bande de 455 pb 

correspondant au type homozygote sauvage CC, et le deuxième sous forme de 3 bandes (455, 

246, 209 pb) représentant le type hétérozygote CA. L’homozygote muté AA doit montrer deux 

bandes, une de 209 pb et l’autre de 146 pb à cause de la création d’un nouveau site de restriction 

pour l’enzyme Bsty1. 
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Figure 41 : Profil d’électrophorèse sur gel d’agarose (4%) des fragments après 

digestion par Bsty1. 

 

Afin de vérifier si nos résultats sont significatifs ou non, nous avons établi un tableau de 

contingence pour calculer l’odds ratio et la p-value. Les résultats obtenus sont résumés dans le 

tableau ci-dessous (Tableau 23) : 

 

Tableau 23 : Répartition des fréquences génotypiques et alléliques du polymorphisme 

-2578C/A du VEGF chez les patients et les témoins. 

 Patients  

N    (%) 

Témoins  

 N     (%) 

OR P-value 

CC 39 (38,61) 55(54,45) / / 

CA 47 (46,53) 42 (41,85) 1,58 [0,88-2,8] 0,13 

AA 15 (14,85) 4 (3,96) 5,2 [1,5-23] 0,0047 

CA+AA vs CC 62 (61,38) 46 (45,54) 1,9 [1,1-3,3] 0,02 

CC+CA vs AA 86 (85,14) 97 (96,03) 4,2 [1,3-18] 0,014 

Allèle C 125 (61,88) 152 (75,24) / / 

Allèle A    77 (38,11)   50 (24,75) 1,87 [1,22-2,9] 0,004 

 

39 cas (38,61%) et 55 témoins (54,45%) ont présenté le génotype homozygote CC. Le génotype 

hétérozygote CA a été détecté chez 47 patients (46,53%) et 42 témoins normaux (41,85%). 15  

patients (14,85%) et seulement 4 témoins normaux (3,96%) ont présenté le génotype muté AA. 

Selon nos résultats, une différence statistiquement significative a été observée entre le 

polymorphisme -2578C/A du gène VEGF et le CaP dans la population testée que ce soit pour 

les fréquences génotypiques (p = 0,0047, OR 5,2/IC [0,88-2,8]) ou bien alléliques (p =0,004, 

OR 1,87 [1,22-2,9]). 

 

 

455 pb 

246 pb 

209 pb 
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 Figure 42 : Fréquences génotypiques du polymorphisme -2578C/A du VEGF des 

patients et des témoins. 

 

 
 

 

Figure 43 : Fréquences alléliques du -2578C/A du VEGF des patients et des témoins. 
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2.3.1 Interaction du polymorphisme -2578 C/A du VEGF avec les paramètres clinico-

pathologiques  

Les résultats de la régression logistique du polymorphisme -2578C/A du VEGF selon le grade 

ou le stade des patients sont résumés dans les tableaux 24 et 25 : 

 

Table 24 : Corrélation entre le génotype -2578C/A du VEGF et les différents Score de 

Gleason.  

 

Génotypes  Score de Gleason OR/CI p-value 

 GS≤7                GS>7 

 N   (%)              N    (%) 

  

VEGF-2578C/A 

CC 

CA 

AA 

 

       14(37,83)         25(39,06) 

       20(54,05)         27(42,18) 

       03(08,10)         12(18,76) 

 

 

 1,05 [0,81 -1,36] 

 0,96 [0,63 -1,47] 

 

 

0,70 

0,88 

 

Table 25 : Corrélation entre le génotype -2578C/A du VEGF et les différents stades cliniques. 

Génotypes Stades cliniques OR/CI p-value 

 Localisé           Avancé 

N  (%)              N   (%) 

  

VEGF-2578C/A 

CC 

CA 

AA 

 

14(33,33)         25(42,37) 

26(61,90)         21(35,59) 

02(04,77)        13(22,04) 

 

 

       0,86 [0,73-1,01] 

       0,82 [0,64-1,06] 

 

 

0,08 

0,13 

 

L'angiogenèse est extrêmement importante non seulement pour la croissance tumorale, mais 

elle joue également un rôle crucial dans l'invasion et la métastase des cellules tumorales. Elle 

est régulée par de nombreux facteurs de croissance, parmi lesquels le VEGF joue un rôle central 

et sert de facteur pronostic important dans une variété de tumeurs, dont les cancers de la 

prostate. Certains polymorphismes fonctionnels du VEGF ont été signalés d’être associés à un 

risque accru pour plusieurs tumeurs (Xu et al., 2010 ; Qin et al., 2014; Rahoui et al., 2014). Un 

polymorphisme à la position -2578 du promoteur est associé à une surproduction de VEGF 

(Shahbazi et al., 2002) et l'ARNm du VEGF est fortement exprimé dans la majorité des tumeurs 

humaines (Brown et al., 1993).  

Dans des études expérimentales, il a été démontré que la variabilité génétique du VEGF pourrait 

influencer l'activité, la fonction ou l'expression de cette protéine (Awata et al., 2002 ; 

Mohammadi et al., 2003). 
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Dans la présente étude, nous avons observé que la substitution du nucléotide C en A à la position 

-2578 entraîne une augmentation du risque de cancer de la prostate. Dans le monde entier, peu 

d'études ont signalé une corrélation entre ce polymorphisme et le CaP : Martinez-Fierro et al. 

(2013) ont suggéré que le génotype -2578 A/A du gène VEGF peut modifier le risque de 

susceptibilité au CaP dans la population mexicaine en fournissant un effet protecteur. 

Contrairement à nos constatations, des résultats négatifs ont été signalés pour cette association 

dans la population américaine et autrichienne respectivement (Jacobs et al., 2008 ; 

Langsenlehner et al., 2008 ). 

Des études antérieures ont également rapporté que l'allèle C du VEGF-2578C/A présentait une 

activité de transcription du gène 1,95 fois plus élevée que celle de l'allèle A (Yang et al., 2003). 

Une autre étude a révélé que le génotype CA du VEGF était associé à une expression élevée de 

cette protéine, tandis que le génotype CC était corrélé à une expression faible (Abe et al., 2002). 

En plus des différences d'origine ethnique entre les populations, les rapports contrastés 

pourraient indiquer que l'implication du polymorphisme -2578C/A du VEGF dans la 

carcinogenèse peut varier selon le type de tumeur et leur progression. De plus, des études 

antérieures ont rapporté l'association entre le polymorphisme -2578C/A du VEGF et le 

développement de plusieurs types de cancers, tels que le carcinome hépatocellulaire, le cancer 

cervical, l’ostéosarcome et les carcinomes des cellules rénales (Machado et al., 2014 ; Liu et 

al., 2015 ; Xian et al., 2015 ; Zhang et al., 2015).  

De même, les résultats publiés par Naykoo et al. (2017) ont trouvé une association 

statistiquement significative entre le génotype -2578C/A et le risque de cancer du poumon dans 

la population indienne. Rezaei et al. (2016) ont proposé que le polymorphisme -2578C/A du 

VEGF augmente le risque de cancer du sein dans la population iranienne. En outre, Yanfeng et 

al. (2014) ont avancé que le polymorphisme -2578C/A du VEGF pourrait être associé à une 

augmentation modeste du risque de cancer de la vessie chez les Chinois. Ainsi, ce 

polymorphisme est en corrélation avec les stades dans lesquels l'angiogenèse joue un rôle 

essentiel (Nasr et al., 2008 ; Jain et al., 2009 ; Garza-Veloz et al., 2011). 
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Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent de l’homme en Algérie ainsi que dans le 

monde, et le nombre de nouveaux cas ne cesse d’augmenter dans notre pays. De nos jours, il 

est considéré comme un véritable problème de santé public. 

D’une part, notre étude statistique descriptive, portant sur 150 patients atteints d'un cancer de 

la prostate, nous a permis d’identifier les facteurs de risque ainsi que les paramètres 

histologiques impliqués dans le développement de ce  cancer, tels que l'âge avancé (60 ans et 

plus), la présence d’antécédents familiaux, le tabagisme et l’exposition professionnelle. Ainsi, 

cette investigation a permis de souligner que la forme sporadique est la plus répandue dans 

notre échantillon d’étude.   

D'autre part, nos résultats nous ont également indiqué que la majorité des cancers de la prostate 

sont des adénocarcinomes agressifs (PSA> 50 ng/ml ; Score de Gleason 8 ≤ SG ≤ 10) et ne sont 

pas limités à la prostate. Cela est dû au fait que le cancer de la prostate est une pathologie 

silencieuse et elle n’est diagnostiquée qu’à un stade très avancé.  

Nous avons également essayé, à travers ce travail, de déterminer d'éventuelles corrélations entre 

l'absence du gène GSTM1, GSTT1 et la survenue d'un cancer de la prostate. Ainsi, la relation 

entre les polymorphismes T3801C du CYP1A1 et -2578C/A du VEGF et la cancérogenèse 

prostatique a été également évaluée.  

L’exploration génotypique et allélique de 101 patients et 101 témoins n’a montré aucun effet 

entre la délétion du GSTM1 et le variant T3801C du CYP1A1 sur la susceptibilité du CaP. 

Cependant, la délétion du GSTT1 et la double délétion GSTM1/GSTT1 sont impliquées dans 

l’apparition du cancer de la prostate selon les résultats obtenus. Leur déficit total ou partiel 

conduit à un défaut de détoxification des substances carcinogènes, dont l'accumulation est 

responsable d'un effet génotoxique, favorisant l'apparition de cancer. Aucune association entre 

ces polymorphismes et le statut tabagique n’a été détectée Ainsi, les résultats du variant -2578 

C/A du VEGF ont montré une relation positive entre ce dernier et la cancérogenèse prostatique. 

Les analyses de régression logistique n'ont montré aucune corrélation statistiquement 

significative entre les polymorphismes étudiés et les différents scores de Gleason et stades 

cliniques au moment du diagnostic du CaP.  

Il ressort de l’ensemble des résultats obtenus qu’une étude approfondie et une compréhension 

des interactions gène-gène et gène-environnement sont indispensables pour la proposition de 

nouveaux biomarqueurs. Ces biomarqueurs permettaient d’améliorer le diagnostic et le 



Conclusion et perspectives 

86 
 

prognostic de ce cancer, de mettre en place des différentes stratégies de prévention et de 

thérapeutique adaptées 

En somme, en Algérie, malgré sa forte incidence, la sensibilisation au cancer de la prostate reste 

limitée et les compagnes de dépistages ne sont pas régulièrement établies. C’est pour cela qu'en 

perspective, nous suggérons la mise en place de campagnes de sensibilisation et de dépistage 

dans tout le territoire algérien, ce qui pourrait éventuellement permettre non seulement 

d'informer la population sur cette maladie mais aussi d’abaisser très significativement le taux 

de mortalité en effectuant des diagnostics précoces. 

Dans l’avenir, il serait intéressant de prévoir dans nos perspectives : 

- d’élargir et de diversifier l’échantillon afin de mettre en place une étude génétique 

élargie à de nombreux facteurs de risque intervenant dans le développement du cancer 

de la prostate et qui pourrait contribuer à mieux déterminer des éléments génétiques de 

susceptibilité.  

- d’étudier d’autres variants du gène CYP1A1 et leurs implications dans le cancer de la 

prostate, tels que les variants m2 (A2455G), m3 (T3205C) et m4 (C2453A), ainsi que 

la combinaison entre ces différents polymorphismes.  

- de prospecter l’implication d’autres polymorphismes génétiques impliqués soit dans le 

métabolisme des xénobiotiques tel que le gène NAT2, soit dans les systèmes de 

réparation d’ADN ou bien encore dans le métabolisme des folates.  

- d’examiner le rôle d'autres polymorphismes du gène VEGF qui sont encore mal étudiés 

et qui peuvent influencer la susceptibilité au cancer de la prostate tels que : -2498C>T, 

–1498C>T, –1154G>A, –634G>C, 936C>T, 1612G>A.  

- de recruter plus de patients avec une histoire familiale du CaP afin de rechercher 

d’éventuelles mutations héréditaires des gènes HOXB13 (G84E), RNASEL. 
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Annexes 



Annexe 1 : Grade de Gleason (Singier, 2014) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Annexe 2 : Classification TNM 2016 (Rozet et al., 2018)        

T0 : tumeur primitive non retrouvée 

Tumeur primitive 

T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal (TR) ni visible en imagerie. 

    T1a : tumeur occupant moins de 5% dut issu réséqué avec un score de Gleason < 7 ou 

absence de grade 4 ou 5. 

    T1b : tumeur occupant plus de 5% du tissu réséqué ou un score de Gleason > 7 ou présence 

de grade 4 ou 5. 

     T1c : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une élévation de la valeur 

du PSA. 

T2 : tumeur limitée à la prostate. 

     T2a : tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins. 

     T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans atteindre les deux lobes. 

     T2c : tumeur atteignant les deux lobes. 

T3 : extension au-delà de la prostate. 

      T3a : extension extra prostatique uni-ou bilatérale. 

      T3b : extension aux vésicules séminales uni-ou bilatérale. 

T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules séminales (sphincter 

externe, rectum, muscle élévateur de l’anus ou la paroi pelvienne). 

N : Ganglions régionaux 

   Nx : ganglions régionaux non évalués. 

   N0 : absence de métastase ganglionnaire régionale. 

   N1 : atteinte ganglionnaire régionale. 

   N1 mi : métastase ganglionnaire ≤ 0,2 cm (optionnel). 

M : Métastases à distance 

   Mx : métastases à distance non évaluées. 

   M0 : absence de métastase à distance. 

    M1 : métastases à distance. 

       M1a : atteinte des ganglions non régionaux. 

       M1b : atteinte osseuse. 

        M1c : autres sites avec ou sans atteinte osseuse. 

 

 

 



Annexe 3 : Exemples de polymorphismes pouvant être liés au CaP 

(Cussenot et Cancel-Tassin, 2004) 

Gène (symbole/locus) Polymorphisme(s) associé(s) 

Récepteur des androgènes (AR)/Xq11-13 Répétition CAG (< 18-23 répétitions 

Répétition GGC (< 16 répétitions) 

5α-réductase de type 2 (SRD5A2)/2p23 Répétition TA (18 répétitions) 

A49T 

V89L (effet protecteur du génotype 

Leu/Leu) 

CYP3A4 (cytochrome P450)/7q22 CYP3A4-V 

17α-hydroxylase (CYP17)/10q24-25 CYP17-A2 

3β-hydroxystéroïde déshydrogénase de type 

2 (HS D3B2)/1p13 

B2-C759G 

3β-hydroxystéroïde déshydrogénase de type 

1(HS D3B1)/1p13 

B1-N367T 

Aromatase (CYP19)/15q21 STRP-intron 4 (allèle 171 pb) 

Récepteur α des œstrogènes (ESR)/6q25.1 Répétition GGGA- intron 1 (allèle avec un 

nombre de répétitions différent de 5) 

C10T (génotype C/C) 

Catéchol-O-méthyltransférase 

(COMT)/22q11.21-q11.23 

Génotype G/A 

(CYP1A1)/15q22-24 Msp1 (génotype Val/Val) 

3801T > C 

2455A > G 

(CYP1B1)/2p22-21  

(CYP2D6)/22q13  

(CYP2E1)/10q24.3-qter 

Leu 432 Val (génotype Val/Val) 

Allèle B low activity 

Polymorphisme Dral (génotype DD) 

Glutathion-S-transférase M1 (GSTM1)/1p13 

Glutathion-S-transférase P1 (GSTP1)/11q13  

Glutathion-S-transférase M3 

(GSTM3)/1p13.3  

N-acétyl-transférase type 1 (NAT-1)/8p23  

N-acétyl-transférase type 2 (NAT-2)/8p23  

Génotype -/- 

 

Génotype null homozygote 

 

Génotype B/B 

 



NADPH quinone oxydoréductase 

(NQO1)/16q22 

NAT1*10 higher activity 

 

NAT2 slow acetylator 

 

Génotype null homozygote 

Interleukine 8 (IL8)/4q12-13  

 

Interleukine 10 (IL10)/1q31-32  

Insulin-like Growth Factor-Binding Protein-

3(IGFBP-3)/7p13-12 

 

Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF)/6p12 

 

 

Transforming Growth Factor-β1 

(TGF-β1)/19q13.2 

Endostatine (COL18A1)/21q22.3 

IL8-251 (effet protecteur du génotype TT) 

IL10-1082 (génotype AA) 

-202bpA/C promoteur (allèle C) (augmente 

le risque de développer un cancer plus 

agressif) 

VEGF-1154 (effet protecteur du génotype 

AA)- 

460bpC/T-promoteur (génotype TT) 

 

L10P 

 

D10 4N 

Cyclin-Dependent Kinase inhibitor 

1A(CDKN 1A)/6p21.2 

Cyclin-Dependent Kinase inhibitor 1B 

(CDKN 1B)/12p13.1-p12. 

Vitamine D receptor (VDR)/12q12-14  

 

 

Ostéocalcine (BGLAP)/1q25q31  

 

Protéine P53 (TP53)/17p13.1 

20bp 3’ C/T (allèle T) 

 

V109G (génotype VV) 

 

Fok1 (allèle f) 

Répétition polyA (> 18 répétitions) 

Polymorphisme Taql (allèle T) 

Polymorphisme HindIII  

(effet protecteur du génotype CC) 

Effet protecteur du génotype Pro/pro au 

codon 72 

 

 

 

 



Annexe 4 : Descriptif des polymorphismes de CYP1A1 (Merabet, 2012) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Annexe 5 : Questionnaire 

 

Service :                                                                                   Date  /  / 

Identité 

Nom : 

Prénom : 

Age : 

Tél : 

Adresse :                                                                                          rural/urbain 

Origine : 

Poids : 

Profession : 

Nombre d’enfants : 

Mode de vie et facteurs de risque 
Tabagisme : oui/non                      Nombre de cigarettes :                      Nombre de paquets : 

Depuis :               mois/ année                                 / Ex-fumeur depuis :      mois/ année 

Obésité : oui/ non 

Stress : problèmes familiaux :                   oui/ non 

              problèmes professionnels :           oui/ non 

Antécédents familiaux au CaP : oui/ non          1er degré                    Autres cancers   oui  

                                                                              2ème degré                                               non 

Renseignements cliniques 

Présence de pathologies associées : 

Age de diagnostic du CaP :              ans 

Tumeur : localisé/ non localisé 

                  Sans prostatectomie/ après prostatectomie Opéré le :   /    / 

PSA :           ng/ ml       le :    /     / 

TR : 

Score de Gleason : 

Classification TNM : 

Scintigraphie  

N° du dossier :                                                           Médecin traitant : 

 

 

 



 

Annexe 6 : Formulaire de consentement de participation à un projet de 

recherche 
           Je soussigné, Monsieur,………………………………..certifie avoir reçu la note 

d’information concernant l’étude citée ci-dessus. 

           Il m’a clairement été précisé que je suis entièrement libre d’accepter ou de refuser de 

participer à cette recherche. 

           Je certifie avoir compris l’objectif et les modalités de cette étude. Je donne mon accord 

pour la participation à cette étude. 

Sur les examens à caractéristiques génétiques réalisés à partir du sang qui m’a été prélevé le 

…………………………………………………………………………………………………... 

           Enfin, j’ai compris que je ne recevrai aucune indemnité pour ma participation à cette 

étude. 

Signature du patient 

 

 

 

           En l’absence d’autonomie de lecture et d’écriture de Monsieur……………………… 

la tierce personne identifiée ci-dessous, atteste avoir personnellement et fidèlement fait savoir 

au patient, la notice d’information et le présent formulaire de consentement et ainsi elle recueille 

son accord pour signer. 

                Tierce personne 

                 Mme/ Mr ……………………………… 

                 Signature 

 

 

 

Signature du médecin traitant 

 

 

 

                                                                                         L’investigateur : Mme Medjani Somia 



Annexe 7 : Méthode d’extraction au NaCl 

 

1. Hémolyse du sang et préparation du culot leucocytaire 

Le sang fraîchement recueilli dans les tubes EDTA est vigoureusement mélangé à une solution 

hypotonique pour faire éclater les globules rouges. 

La lyse est réalisée à +4°C durant 10 à 20 min. Ensuite, le lysat est centrifugé pendant 10 mn à 

3900 tours/min. Une fois que le surnageant est éliminé, après deux lavages, on obtient un culot 

blanc, constitué essentiellement de leucocytes. Les étapes se sont déroulées comme suit : 

1er lavage : 

- mettre les 10 ml de sang dans un tube Falcon de 50 ml et compléter le volume à 50 ml avec 

du Tris EDTA (TE) 20 : 5, 

- laisser 10 min au congélateur à -18°C, 

- centrifuger 10 min à 3900 tours/min, 

- éliminer le surnageant en le versant prudemment dans un récipient sans décoller le culot 

leucocytaire contenu au fond de la paroi du tube. 

2ème lavage : 

- ajouter au culot le TE 20 : 5 (compléter à 25 ml), 

- laisser 10 min au congélateur à -18°C, 

- centrifuger dans les mêmes conditions comme précédemment, 

- verser délicatement le surnageant et garder le culot leucocytaire formé. 

N.B : on peut s’arrêter à ce stade et mettre le culot obtenu dans un tube conique de 15 ml avec 

du TE 10 : 1 pour le conserver à -20°C pendant plus d’un an pour une extraction ultérieure. 

2. Lyse des leucocytes, digestion du complexe nucléoprotéique et libération 

de l’ADN 

Pour la libération de l’ADN, la dissolution des membranes des leucocytes et la digestion des 

protéines associées à cet ADN se déroulent comme suit : 

- transvaser le culot de leucocytes dans un tube Falcon de 15 ml, 

- ajouter 3 ml de tampon de lyse (NaCl 400mM, EDTA 2mM, Tris 10mM, pH 8,2) en dilacérant 

le culot avec une pastelle stérile, 

- ajouter 200 μl du détergent anionique SDS (Sodium Dodecyl Sulfate) à 10% pour la lyse des 

leucocytes, l’inhibition des nucléases, la dénaturation des protéines et l’activation de la 

protéinase K, 

- ajouter 100 μl de protéinase K à 10 mg/ml dans le but de digérer toutes les protéines 

notamment les nucléoprotéines pour libérer l’ADN nucléaire, 



- mettre les tubes sous agitation (roue) à 37°C pendant une nuit car la protéinase K (10mg/ml) 

effectue son travail pendant 3 à 18h à37°C, 

- le lendemain, mettre les tubes dans le congélateur à -18°C afin de refroidir leurs contenus 

pendant 10 min. 

N.B : le traitement par la protéinase K peut se faire pendant 1 à 2 h à 65 °C ou 2 à 3h à 

56°C. 

3. Extraction et purification de l’ADN : méthode utilisant le NaCl 

Dans le but d’éliminer les protéines par précipitation sélectives, le lysat cellulaire doit 

être traiter par une solution saline comme suit : 

- ajouter 1 ml de NaCl 4M, 

- agiter vigoureusement à la main, 

- laisser 5 min dans le congélateur à -18°C pour accélérer la précipitation des protéines, 

- centrifuger 15 min à 2500 tours/min. 

3.1 Précipitation de l’ADN 

La précipitation est réalisée par de l’éthanol absolu à froid conservé à -80°C et à haute 

concentration (2.5 le volume de l’échantillon) qui, après une légère agitation, pompe l’eau 

entourant la molécule d’ADN pour la rendre moins soluble ; sans eau, la molécule d’ADN peut 

précipiter par formation d’une pelote, visible à l’oeil nu sous forme d’une méduse (filaments). 

Le précipité est ensuite lavé et redissout dans le tampon TE 10 :1 (2 fois le volume de 

l’échantillon). 

- récupérer la pelote par enroulement sur une pipette Pasteur, 

- laver la pelote d’ADN 2 fois dans l’éthanol à 70% pour éliminer les sels, 

- récupérer délicatement la pelote dans des tubes Eppendorf qui doivent rester ouverts durant 

environ 1h pour le séchage de l’ADN (par évaporation de l’éthanol) 

- réhydrater l’ADN dans une solution de TE ou de l’eau bidistillée, puis conserver à- 20°C. 

3.2 Solubilisation de l’ADN purifié 

La solubilisation est une des propriétés de l’ADN. Ce dernier, devient un sel d’acide en milieux 

aqueux et est ainsi soluble, pour cela, on procède comme suit : 

- ajouter entre 300 à 1000μl d’eau distillée selon la grosseur de la pelote d’ADN et la 

concentration souhaitée, 

- laisser une nuit sur agitateur rotateur à 37°C, puis à +4°C jusqu’à dissolution complète pendant 

1 à 2 jours. 
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CYP1A1, GSTM1 and GSTT1 gene polymorphisms and risk of prostate cancer in 

Algerian population 

 

S. Medjani¹’²’³, Dj. Chellat-Rezgoune¹’², T. Kezai³, M. Chidekh³, N. Abadi², D. Satta¹’². 

 
Abstract 

Background : Prostate cancer is the most common cancer in the world and its etiology involves 

the interaction of genetic and environmental factors. Interindividual differences observed in the 

metabolism of xenobiotics may be due to polymorphisms of genes encoding the detoxification 

enzymes. This genetic variability seems to be associated with differences in susceptibility to 

certain types of cancers, including prostate cancer. Our study has been made in order to 

investigate a possible genetic predisposition to prostate cancer in an Algerian population, 

through the analysis of genetic polymorphisms of three enzymes metabolizing xenobiotics 

namely Cytochrome P450 (CYP) 1A1, Glutathione S-transferase mu 1 (GSTM1) and GST theta 

1 (GSTT1).The current case–control study included 101 prostate cancer patients and 101 

healthy controls. Genotyping of CYP1A1 T3801C polymorphisms and GSTM1/GSTT- null was 

made respectively by PCR-RFLP and multiplex PCR.  

Results : No significantly positive associations were found for the CYP1A1 T3801C (p = 0.71, 

OR =1.23 [0.56-2.72]) and GSTM1-null (p = 0.26, OR = 1.37 [0.76-2.4]) polymorphisms and 

prostate cancer susceptibility. However, we detect a highly significant association between 

GSTT1-null genotype (p = 0.03, OR = 2.03 [1.06 to 3.99], GSTM1/GSTT1-double null genotype 

(p =0.027, OR=2.6; CI [1.07- 6.5]) and prostate cancer risk.  Furthermore, no statistically 

significant differences between the studied polymorphisms and tumor parameters of 

aggressiveness at diagnosis. 

Conclusions: The risk of developing prostate cancer in Algeria does not appear to be associated 

with CYP1A1 T3801C genotypes and GSTM1-null but GSTT1-null and GSTM1/GSTT1-double 

null genotypes increased the risk of prostate cancer. 

 

Keywords: Prostate cancer; Genetic polymorphism; Cytochrome P4501A1 T3801C; 

Glutathione-S-transferase (GST), GSTM1, GSTT, PCR-RFLP, multiplex PCR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Background  

Prostate cancer (PCa) is considred as a major public health problem in the world because of its 

increased mortality and morbidity rates. It is evaluated as a most frequently diagnosed solid 

neoplasm. Overall, PCa is the second major cause of cancer-related death among men 

(Europeans, Americans and to some extent in Africans as well) [1], [2]. In Algeria, it is the 

most common male cancer (10% of cancers in men) with 1645 new cases with an average 

incidence of 10.8/100,000 and a survival rate of only of 384 were recorded in 2014. [3]. 
According to Globocan 2018, PCa is the third most common cancer in men with 2,578 new 

cases. 

In order to understand the biology, etiology and to develop new interventions of PCa, complete 

analysis of different risk factors along with their comparison with genetics is essential [4].  

Clinical and epidemiological data suggest that the development of PCa is a multiphase process. 

[5], [6]. Smoking, dietary habits, lifestyle factors, environmental factors, as well as 

geographical/racial factors and genetics factors may be involved in PCa development. Also, 

modification in carcinogen metabolism genes may play a critical role in PCa development due 

to their activation or detoxification functions [7]. 

Xenobiotic metabolizing enzymes (XME), coded by a family of xenobiotic metabolizing genes 

(XMG), have a major role in elimination of many xenobiotics or environmental chemical 

compounds from the body. This mechanism of detoxification occurs in two phases [8]. In phase 

I, cytochrome P450 enzymes play an important role in the metabolism of estrogen and 

polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs). They catalyze the activation of procarcinogenic 

PAHs and their dysfunctions can cause damage to DNA, leading to carcinogenesis [9].  

The CYP1A1 gene is located on 15q22-q24 [10], contains 7 exons and 6 introns and spans 5,810 

base pairs. Eleven polymorphisms of CYP1A1 have been described, four of which have been 

the most studied for their involvement in modifying the risk of carcinogenesis: m1 (T3801C), 

m2 (A2455G), m3 (T3205C) and m4 (C2453A) [11]. The CYP1A1 3801T/C (also named MspI 

polymorphism, *2A or m1), results from a replacement of thymine by a cytosine at the 3801st 

base pair in the 3’ flanking region of the gene  [11],[12]. 

Glutathione S-transferases (GSTs) involve a superfamily of multifunctional and ubiquitous 

phase II metabolic enzymes [13]. It catalyzes the conjugation of electrophilic substrates to 

soluble glutathiones to facilitate their cellular excretion. Additionally, GSTs are able to detoxify 

noxious products of the cellular metabolism, such as, reactive oxygen and nitrogen species 

through their glutathione peroxidase activity [14], [15]. GSTs constitute the major antioxidant 

defensive system against oxidative stress by reducing reactive oxygen species, which are 

generated by many toxic xenobiotics [16]. 

In human, these enzymes are found in cytosol, microsome and mitochondria. The superfamily 

of genes encoding cytosolic glutathione S-transferases consists of eight 

classes: α (GSTA), κ (GSTK), μ (GSTM), ω (GSTO), π (GSTP), ς (GSTS), θ (GSTT), 

and ζ (GSTZ) [17]. GSTM1 and GSTT1 genes are situated on chromosome 1p13.3 and 22q11.23 

respectively [18]. GSTM1 preferentially detoxifies carcinogens which are found in tobacco 

(epoxides and hydroxylated derivatives), whereas GSTT1 is specific for the biotransformation 

of many smaller toxins derived from tobacco smoke such as butadiene and ethylene oxides [19]. 

Homozygous deletions of the GSTM1 and GSTT1 genes are common and result in a complete 

loss of enzymatic activity. Hence individuals are at greater risk towards the development of malignancies 

[20], [21].  

Previous studies have been reported regarding the genetic status of GSTM1 and GSTT1 

polymorphism and prostate cancer development. But the effect of polymorphisms of these two 

genes on PCa is still unclear because of inconsistent results among different populations [22].  



The aim of the present study was to assess the influence of CYP1A1 and glutathione S-

transferases (GSTM1, GSTT1) on the risk of PCa. 

 

Methods 

1. Subjects 

The study population consisted of 101 patients with prostate cancer and 101 healthy controls. 
All patients were histologically diagnosed with prostate cancer ; thus, all stages of this tumor 
development have been included. Cases were recruited from the Uro-Nephrology Hospital “the 

Department of Urology and Renal Transplantation,” Constantine, Algeria. The criteria for patient 

inclusion was a suspicious finding upon digital rectal examination (DRE) and/or elevated serum 

levels of PSA (>4 ng/ml) followed by a histopathologic confirmation of prostate cancer. 

Control subjects were volunteers, healthy men, without a family history of malignant disease. 

A detailed questionnaire was elaborated and used to obtain study information’s. 

 

2. Ethics Statement 

Our research has been approved by the local Ethics Committee. The use of human blood sample 

and the protocol in this study strictly conformed to the principles expressed in the Declaration 

of Helsinki, and informed (written) consent was obtained from all participants. 

 

3. Molecular analysis of CYP1A1, GSTM1 and GSTT1 gene polymorphisms 

3.1 Blood collection and DNA isolation 

Blood samples (10ml) were obtained from peripheral veins of patients and controls in 

vacutainer K3EDTA tubes. Genomic DNA isolation followed a standard procedure for NaCl 

extraction and ethanol precipitation. Genomic DNA samples were stored at -20°C until use. 

 

3.2 CYP1A1 T3801C genotyping 

Detection of CYP1A1 T3801C polymorphism was performed by polymerase chain reaction 

restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). 

One set of forward 5’-GGCTGAGCAATCTGACCCTA-3 and reverse: 5’-

TAGGAGTCTTGTCTCATGCCT-3’primers was used for the amplification of a fragment of 

340 pb. 

DNA was amplified in a total volume of 20 μl, containing H2O, MgCl2 (50mM), primers (100 

ng/μl), dNTP (0,2 mM), PCR buffer 10X and Taq polymerase (Taq DNA 5U/μl). For each 

individual, 2 μl of DNA (20 à 50 ng/μl) are mixed with 18 μl of the mixture in a PCR tube. 

Following an initial denaturation step at 94°C for 4 minutes. 37 cycles of amplification were 

carried out, denaturation (94°C for 30 seconds), annealing (60°C for 30 seconds), and extension 

(72 °C for 30 seconds), with a final extension step at 72°C for 10 minutes. The amplified 

products were electrophoresed on a 2% agarose gel to check PCR product size. The PCR 

amplicons generated for m1 (340 bp) was subjected to restriction digestion. Msp1 restriction 

enzyme was used to detect polymorphisms in the CYP1A1 m1.The reaction mixtures were 

incubated at 37°C for 12 h, electrophoresed on 3% agarose gel and stained with ethidium 

bromide for visualization. 

 

3.3 GSTM1 and GSTT1 genotyping 

The GSTM1 and GSTT1 gene deletions were analyzed simultaneously by multiplex PCR. β-

globulin was used as an internal control, confirming successful PCR amplification to ensure 



that the GSTM1-null and GSTT1-null were due to deletion of GST alleles and not due to failure 

of the PCR. 

To detect the GSTM1 deletion, the primers used were GSTM1 F (5′-

GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3′) and GSTM1 R (5′-

GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3′). For GSTT1, the primers used were GSTT1 F (5′-

TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3′) and GSTT1R (5′-TCACCGGATCATGGCCACCA-

3′). For β- globulin F (5′-ACA CAA CTG TGT TCA CTA GC--3′) and R (5′-CAA CTT CAT 

CCA CGT TCA CC-3′). 

The PCR conditions were: 4 minutes of initial denaturation at 95°C, followed by of 37 cycles 

of denaturation at 94°C for 1 minute, annealing at 62°C for 1 minute and extension at 72°C for 

1 minute with a final extension at 72°C for 4 minutes. 

The GSTM1 fragment was 230 bp, the GSTT1 fragment was 480 bp, and the β-globulin 

fragment was 110 bp in size. 

4. Statistical analysis  
Statistical analysis was carried out using R software version 3.2.3. Statistical significance of 

differences in genotype frequencies between patients and controls was estimated by the Chi-

square test. Logistic regression was used to evaluate the effect of genotypes, after adjusting age 

and tobacco. We also performed a logistic regression analysis to determine whether the clinical 

stage and the pathological grade were associated with PCa risk. The odds ratio (OR) and its 

95% confidence interval (CI) were used to illustrate the association, with p < 0.05 considered 

statistically significant in all tests. 

 

Results  
Relevant characteristics of cases and controls are given in Table 1. In our study, patients and 

controls were aged between 50 and 89 years, the average age of prostate cancer patients and 

controls was 70.66±8.32 and 68±9.19, respectively. No statistically significant difference was 

observed between cases (63.37%) and controls (55.37%) regarding the smoking status (p= 

0.25). Also, the majority of patients population have heigher total PSA rate and diagnosed at 

advanced stage. There was no significant interaction between CYP1A1, GSTM1, 

GSTT1genotypes and smoking (data not shown). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Table 1 : Characteristics of the study population.  

 

Characteristics Cases 

N (%) 

Controls  

N (%) 

OR [IC] (P-value) 

 

Sample size 

Age (mean years±SD)                 

 

101 

70.66±8.32 

101 

68.96±9.19 

  

Smoking status 

Non-smoker  

Smoker  

 

 

37(36.63) 

64(63.37) 

 

45(44.45) 

56(55.44) 

 

 

1.39 [0.8, 2.4] 

 

 

0.25 

Clinical criteria      

Total PSA Rate (ng/ml)  
PSA ≤ 10   

10< PSA < 50   

PSA ≥ 50  

mean (±SD)   

 

 

8 (08.00) 

29 (38.67) 

64 (53.33) 

74.49±33.77 

   

The Gleason score  

GS ≤7  

GS >7  

 

37(36.63) 

64(63.36) 

   

Clinical stage  

Localized  

Advanced  

 

42(41.58) 

59(58.41) 

   

 

SD : Standard Deviation, PSA : Prostate specific antigen, GS : Gleason score. 

 

Representative CYP1A1 T3801C genotyping results are summarized in Figure 1. Table 2 shows 

the distribution of allelic and genotypic frequencies for the polymorphism CYP1A1 T3801C 

between individuals with and without prostate cancer and their relation with risk of prostatic 

carcinogenesis. 

 

 

Figure 1: 3% agarose gel illustrating the amplifications of CYP1A1 polymorphism. DNA 

fragments digested with Msp1 and electrophoresis were TT homozygous major type which 

reveals the uncut amplicon of 340 pb ; CC homozygous minor type (mutant) should show two 

fragments (200 and 140 bp) while the heterozygous genotype T/C presents three fragments : 

the uncut fragment 340 bp and two restriction fragments of 200 and 140 bp. 



Table2. Statistical analysis and distribution of CYP1A1 T3801C genotypes and allelic 

frequencies for PCa patients and controls. 

  Patients (%) Controls (%) OR/CI P-value 

TT 82 (81.18) 85 (84.15) 
  

TC 19 (18.81) 16 (15.84) 1,23 [0,56-2,72] 0.71 

CC   0 0         / / 

TC+CC vs TT 1 (18.81) 16 (15.84) 1,18 [1,72-2,42] 0.71 

TT+TC vs CC 101 (100) 101 (100) / / 

Allele T 183 (90.59) 186 (92.07) 
 

/ 

Allele C 38 (9.41) 32 (7.92) 1,20 [0,57-2,55] 0,72 

OR : Odds ratios, CI : Confidence intervals. 

 

A total of 101 PCa patients and 101 control subjects were included in this study. Frequencies 

of CYP1A1 T3801C polymorphism genotypes show that the wild genotype (TT) is the most 

common in both populations. Eighty-two 82 (81.18%) cases and eighty-five 85 (84.15%) of 

controls were (TT). Heterozygote genotype (TC) was found in nineteen 19 (18.81%) patients 

and sixteen 16 (15.84%) normal controls. Thus, no mutated genotype (CC) was identified in all 

genotyped individuals. These results suggest that no statistically significant association of 

CYP1A1 T3801C gene polymorphism with PCa in the tested population (p= 0.71, OR =1.23 

[0.56-2.72]). 

Representative GSTM1 and GSTT1 genotyping results are illustrated in Figure2. Table 3 

presents genotype frequencies for the GSTM1 and GSTT1. 

 

Figure 2: PCR multiplex products resolved on 3% agarose gel, stained with ethidium bromide. 

Amplicons of 230 bp and 480 bp indicate, respectively, the presence of GSTM1 and GSTT1. A 

band at 110 bp, corresponding to β-globin gene. 

 

GSTM1 and GSTT1 genotypes distribution among all population (cases and controls), as well 

as the estimates of PCa risk, are summarized in Table 3. 

 

 



Table 3. GSTM1, GSTT1 genotypes distribution among tested patients and healthy controls 

and susceptibility of PCa. 

 

  Patients      % Controls % OR/CI P-value 

M+ 43 (42.57) 51(50.49) / / 

M- 58 (57.42) 50 (49.50) 1.37 [0.76-2.4] 0.26 

T+ 63 (62.37) 78 (77.22) / / 

T- 38 (37.62) 23 (22.77) 2.03 [1.06 -3.99] 0.03 

M+/T+ 30 (29.70) 41 (40.59) / / 

M+/T- 13 (12.87) 10 (9.90) 1.76 [0.62 – 5.2] 0.33 

M-/T+ 33 (32.67) 37 (36.63) 1.21 [0.60 – 2.5] 0.61 

M-/T- 25 (24.75) 13 (12.87) 2.6 [1.07 – 6.5] 0.027 

OR : Odds ratios, CI : Confidence intervals. 

 

GSTM1 was deleted in 50.49% of controls and 42.57% of PCa patients. No significant 

association was found when comparing GSTM1 gene deletions (p =0.26, OR=1.37, CI [0.76-

2.4]) with risk of PCa.  

GSTT1-null genotype was observed in 37.62% of patients with PCa and 22.77% of controls 

subjects, which was statistically significant (p =0.03, OR=2.03, CI [1.06-3.99]). 

Combined frequencies of GSTM1 and GSTT1 polymorphisms Wild/Wild (+/+), Wild/Null (+/-

), Null/Wild (-/+) and Null/Null (-/-) in healthy control were 40.59, 9.90, 36.63 and 12.87%, 

respectively. Whereas, in PCa patients the frequencies were 29.70, 12.87, 32.67 and 24.75%, 

respectively. The significant association was found between GSTM1-null/GSTT1-null (double 

null) (p =0.027) (OR=2.6; CI [1.07 – 6.5]).  

 

Tables 4.5 present the relation between the studied polymorphisms and the Gleason score and 

clinical stages at diagnosis of PCa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Table 4: Correlation between GSTM1, GSTT1, CYP1A1 genotypes and different Gleason 

scores. 

 

Polymorphism Gleason Score OR/CI P-value 

 GS≤7                GS>7 

(n=37)              (n=64) 

  

GSTM1    

M+ 

M- 

      17(45.94%)     26(40.62%)  

      20(54.05%)     38(59.38%) 

 

0.89 [0.69-1.15] 

 

0.40 

GSTT1    

T+ 

T- 

      26(70.27%)      37(57.81%) 

      11(29.72%)      27(42.19%) 

 

0.91 [0.70-1.17] 

 

0.47 

GSTM1/GSTT1    

Both present 

Either null 

Both null 

      13(35.14%)        17(26.57%) 

      17(45.94%)        29(45.31%) 

         7(18.92%)       18(28.12%) 

 

0.92 [0.71-1.18] 

0.87 [0.66-1.14] 

 

0.52 

0.31 

CYP1A1 

TT 

TC 

 

      29(78.37%)        53(82.21%) 

        8(21.63%)        11(17.19%) 

 

 

0.78 [0.56-1.07] 

 

 

0.13 

 

 

Table 5: Relation between GSTM1, GSTT1, CYP1A1 genotypes and clinical stages at 

diagnosis of PCa. 

 

Polymorphism Clinical stages OR/CI P-value 

 Localized    Advanced 

(n=42)               (n=59) 

  

GSTM1    

M+ 

M- 

18(42.85%)       25(42.38%) 

24(57.15%)     34(57.62%) 

 

0.99 [0.85-1.16] 

 

0.98 

GSTT1    

T+ 

T- 

28(66.66%)      35(59.32%) 

14(33.34%)      24(40.68%) 

 

1.11 [0.94-1.31] 

 

   0.18   

GSTM1/GSTT1    

Both present 

Either null 

Both null 

15(35.71%)      15(25.42%) 

17(40.48%)      29(49.15%) 

10(23.81%)      15(25.43%) 

 

1.02 [0.87-1.20] 

0.89 [0.75-1.06] 

 

0.75 

0.19 

CYP1A1 

TT 

TC 

 

 33(78.57%)     49(83.05%) 

   9(21.43%)     10(16.95%) 

 

 

0.84 [0.69-1.03] 

 

 

0.10 

  

The logistic regression analyses presented in Table 4, 5 showed no statistically significant 

correlations between the GSTM1, GSTT1, CYP1A1 genotypes and different Gleason scores and 

clinical stages at diagnosis of PCa. 

 

 

 



DISCUSSION 
This paper reports for the first time in Algeria the relation between the genetic polymorphism 

of three enzymes metabolizing xenobiotics (CYP1A1, GSTM1, GSTT1) and susceptibility to 

developing prostatic cancer. The choice of these allelic variants is justified for each variant’s 

potential as a marker of susceptibility for different types of cancer.  

A total of 202 Algerian men were recruited and the association was analyzed between the case 

and control subjects. This present article shows the effect of the GSTM1, GSTT1 and CYP1A1 

polymorphism on PCa risk in an Algerian population. 

Prostate cancer is a multifactorial disease resulting from the combined effects of multiple 

environmental and genetic factors. Individual differences in the susceptibility to carcinogens 

play an essential role in the development of sporadic cancer. Several polymorphic genes 

encoding enzymes involved in the biotransformation of carcinogens have been studied as 

possible prostate cancer risk modifiers, including the cytochrome P450 (CYP) genes and GST 

system. 

Numerous studies have been conducted to determine the association between the 

CYP1A1.GSTM1, GSTT1 polymorphisms and PCa. However, the results are conflicting due to 

differences in the studied populations, various genetic backgrounds, ethnic and geographic 

variation and different exposures to diverse environmental risk factors. 

In the present study, no links were detected between PCa and T3801C polymorphism. Our 

results are consistent with previous reports: Souiden et al [23], Mandić et al [24] found that 

there is no significant association between T3801C polymorphism of CYP1A1 and PCa in the 

Tunisian and Caucasian populations, respectively. In addition, the results published by Li et al 

[25] and Ou et al [26] revealed that no correlation between T3801C polymorphism of 

CYP1A1and predisposition to PCa. 

Nevertheless, many studies diverge from our results: Abdel-Razzak et al [9] found a statistically 

significant association of the allele CYP1A1 T3801C with PCa in the Lebanese population and 

showed that individuals carrying at least one allele CYP1A1 T3801C are at higher risk (2.7 

times higher risk to develop PCa). Similarly, Bag et al [12], Vijayalakshmi et al [27], Shaik et 

al [28] and He et al [29] postulated a strong involvement of CYP1A1 polymorphism T3801C in 

PCa development. In addition, Acevedo et al [6] report that CYP1A1 T3801C polymorphism is 

an important risk factor for PCa, which increases with smoking. 

The results of our study and other reports suggest that the biotransformation enzyme CYP1A1 

T3801C is polymorphic in the prostate tissue. Also, CYP1A1 T3801C gene polymorphism is 

involved with elevated enzymatic activity and/or inductibility which can resulting in an 

accumulation of genotoxic compounds and consequently to cancerogenesis. 

In the current study, GSTM1 wild and null genotypes were found, respectively, in 42.57 and 

57.42% of PCa patients. A similarity was observed in the healthy controls (50.49% wild type 

and 49.50 % null type, respectively). These results indicated no statistically significant 

association between GSTM1-null genotype and the increased risk of PCa. The lack of 

significant association of homozygous GSTM1-null gene in our study is consistent with reports 

from studies in South India, Japanese, American and Africans populations [30]. Also, these 

results are in agreement with the results of Mallick et al [31] and Souiden et al [32] in a 

Caribbean of African descent and Tunisian populations, respectively. 

Conversely, our finding is not consistent with Turkish, [33] Iranian [34], Chilean [35], Japanese 

[36] and North Indian [37] studies, where significant association was found between the 

GSTM1-null genotype and risk of sporadic prostate cancer. 

A number of studies presented in a meta-analysis of Wei et al [38] (combined results of 36 

studies including 6,202 cases and 8,209 controls) and Zhong-Yang Wang et al [39] (contained 



data from 6741 patients and 9053 controls) were marked an association between the GSTM1- 

null genotype and PCa risk in the overall population and Asians. These variations may be 

attributed to the underlying geographical and ethnic factors. 

We also investigated the association of GSTT1 and PCa. The frequency of the GSTT1-null 

genotype was higher among patients (37.62%) than the controls (22.77%), the association was 

statistically significant (OR=2.03, CI [1.06-3.99], p = 0.03). 

In our study, there was an increased risk of PCa with the GSTT1-null genotype, as reported in 

the Tunisian and Korean populations [32], [40]. Thus, GSTT1-null genotypes were associated 

with more than three fold increased risk of PCa in Iranian men [34]. 

Forty-three reports represented in the meta-analysis of Yang et al [22] were recruited data from 

26,393 subjects (9,934 cases and 16,459 controls). There was marked an association between 

the GSTT1-null genotype and prostate cancer risk in the overall population. However, published 

results of Zhou et al [41] indicate that GSTT1-null genotype is associated with PCa risk in 

Caucasians, but not in the overall population. On the contrary, other studies found no evidence 

of an association between GSTT1 polymorphism for an increased risk of PCa [42], [43].  

In addition, GSTT1 deletion was not correlated with prostate cancer in Asian, Caucasian, 

Korean, African and American men [44]. Other more meta-analysis have given the same result 

[45], [46]. 

When the two genotypes were combined, we observed that the presence of the genotypes 

GSTM1-null/GSTT1-null (double null) were associated with an increased risk for developing 

PCa. Similar results have been found in Iran [34]. 

In this context, we can suggest that the double mutated genotype may play an important role in 

the susceptibility of PCa. Dual null deletion of GSTM1 and GSTT1 were not associated with 

prostate cancer in studies of African descent, Brazilian and Caucasians [47]. Another meta-

analysis showed no association of these two genes in the development of prostate cancer [48]. 

The genotypes studied in the present work were also correlated with histopathologic 

parameters : Gleason scores and clinical stages at diagnosis of prostate cancer. The stratified 

analysis of studied polymorphisms on grade/stage of the patients did not reveal any significant 

association suggesting that the genotypes are not associated with the stage or aggressiveness.   

Lima et al [49], Rodrigues et al [50] did not observe any association with GST and CYP1A1 

genotypes and parameters of aggressiveness at diagnosis. 

On the other hand Safarinejad et al [34] demonstrated that GSTM1-null and GSTT1-null 

genotype was observed in a higher frequency in patients with a Gleason score >7. 

 

Since the GSTM1-null genotype is more frequent than GSTT1-null, this indicates that loss of 

function of GSTT1 has a more deleterious effect than GSTM1. In addition, GSTM1 and GSTT1 

polymorphisms could cause disparities in enzyme activities, and GSTM1-null/GSTT1-null 

individuals have a complete absence of activity of these enzymes. In addition, individuals with 

homozygous deletions of GSTM1 or GSTT1 lack glutathione S-transferase and therefore may 

be unable to eliminate electrophilic carcinogens as efficiently, which may increase the risk of 

somatic mutations leading to tumor formation [51]. 

 

There was no significant association between the GSTM1, GSTT1, CYP1A1 genotypes and the 

clinico-pathologic factors of prostate cancer. To better understand the role of these variants and 

to study their predictive value, tumor prognostic criteria should be examined, such as cancer-

specific survival and overall survival. 

The introduction of new molecular biomarkers such as GSTs and CYPs in the management of 

patients with PCa may improve their clinical results. 



Our study has some limitations. First, the sample size for genetic analysis is relatively small. 

Therefore, further studies should be done on a larger scale for confirmation of our results and 

functional studies undertaken to explore the effect of GST and CYP variants. 
 

Conclusions 
This study presents the first data on the frequency of CYP1A1 (T3801C), GSTM1 and GSTT1 

polymorphisms in an Algerian population. We did not find significant associations between 

genetic polymorphisms (CYP1A1 T3801C genotypes and GSTM1-null) and PCa. However, we 

have underrated the significance of the effect of GSTT1-null, and GSTM1/GSTT1-double null 

genotypes in modulating the risk of PCa.  

 

Abbreviations 
CYP : Cytochrome P450. 

DRE : digital rectal examination. 

GSTA : human Glutathione S-Transferase Alpha. 

GSTK : Glutathione S-Transferase Kappa. 

GSTM : Glutathione S-Transferase Mu. 

GSTO : Glutathione S-Transferase Omega.  

GSTP : Glutathione S-Transferase Pi. 

GSTS : Glutathione S-Transferase Sigma. 

GSTT : Glutathione S-Transferase Theta. 

GSTZ : Glutathione S-Transferase Zeta. 

PCR-RFLP: polymerase chain reaction restriction fragment length polymorphism. 

PSA : Prostate Specific Antigen. 

XME: Xenobiotic metabolizing enzymes. 
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Résumés  



Résumé 

Le cancer de la prostate est actuellement le cancer le plus fréquemment diagnostiqué et 

représente la principale cause de décès chez l’homme. Dans ce sens, l'objectif de notre travail 

était d'identifier (grâce à deux études statistique et moléculaire) certains facteurs de risque et 

paramètres histopathologiques, ainsi que d'éventuelle implication des gènes codant pour les 

enzymes de détoxication (CYP1A1, GSTM1 et GSTT1) et du gène codant pour l’angiogenèse 

(VEGF) et la survenue du cancer de la prostate après une analyse moléculaire en utilisant la 

technique de PCR/RFLP et la PCR multiplexe.  

L’étude statistique indique d’une part, une fréquence élevée du cancer de la prostate à partir de 

l’âge de 60 ans avec un âge moyen de 71,66±7,99. D’une autre part, la présence d’antécédents 

familiaux, le tabagisme et l’exposition professionnelle (chauffeur routier, maçon - peintre, 

agriculteur…) sont constatés comme étant des facteurs de risque impliqués dans la survenue de 

cette pathologie. Ainsi, la forme sporadique est la forme la plus fréquente dans les cancers 

prostatiques. En outre, la majorité des cancers de la prostate sont des adénocarcinomes non 

limités à la capsule prostatique (PSA >10 ng/ml ; Score de Gleason8 ≤ SG ≤ 10). 

Enfin, l'analyse moléculaire des patients et des témoins pour les gènes étudiés complétée par le 

calcul de la p-value indique l’absence d’association entre la délétion du GSTM1 et du variant 

T3801C du CYP1A1 et la cancérogénèse prostatique. En revanche, la délétion du GSTT1 et la 

double délétion GSTM1/GSTT1 peuvent être dans l’apparition du cancer de la prostate dans 

notre population d’étude. Les résultats du variant -2578C/A du VEGF ont également montré 

une différence significative avec la susceptibilité au cancer de la prostate.  

Mots clés : cancer de la prostate, facteurs de risque, polymorphisme, CYP1A1, T3801C, 

GSTM1, GSTT1, VEGF, -2578C/A, PCR/RFLP, PCR multiplexe. 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

Prostate cancer is currently the most frequently diagnosed cancer and is the leading cause of 

death in men. In this sense, the objective of our work was to identify, through two statistical 

studies, some risk factors and histopathological parameters, as well as the possible involvement 

of genes encoding detoxification enzymes (CYP1A1, GSTM1 and GSTT1) and gene encoding a 

factor of angiogenesis (-2587C/A of VEGF) and the occurrence of prostate cancer after 

molecular analysis using the PCR/RFLP technique and multiplex PCR.  

The statistical study demonstrated an increase in the rate of prostate cancer from the age 60 

years old with means age of 71.66±7.99. On the other hand, the presence of family history, 

smoking and occupational exposure (truck driver, builder, painter, farmer….) are recorded as 

risk factors implicated in this cancer. Also the sporadic form is the most common form in 

prostates cancers. Furthermore, the most prostate cancer are adenocarcinoma at the prostatic 

capsule (PSA >10 ng/ml ; Gleason Score8 ≤ GS ≤ 10). 

Finally, the genetic analysis of patients and controls for the studied genes presented by the p-

value indicates that no association between the deletion of GSTM1 and the CYP1A1 3801T>C 

variant and prostate carcinogenesis. However, the deletion of GSTT1 and the double deletion 

of GSTM1/GSTT1 are involved in the development of prostate cancer. Thus the results of the 

VEGF-2578C/A variant show a significant difference with susceptibility to prostate cancer. 

Key words : prostate cancer, risk factors, polymorphism, T3801C, CYP1A1, GSTM1, GSTT1, 

VEGF, -2578C/A, PCR/RFLP, multiplex PCR. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ملخص 

 الرجال.هو السبب الرئيسي للوفاة عند وتشخيصا، ويعتبر سرطان البروستاتا أكثر أنواع السرطان انتشارا 

الترشيح  الخطر، معاييرهو تحديد بعض عوامل  جزئية( احصائية والهدف من عملنا )من خلال دراستين  السياق، كانفي هدا 

( و كدلك مورثة CYP1A1، GSTM1، GSTT1المرضي و كدلك الأثار المحتملة لترميز جينات انزيمات ازالة السموم )

ض استخدمنا تقنية التحليل الجزئي باستخدام في حدوث سرطان البروستاتا . لهدا الغر (VEGFتكوين الأوعية الدموية )

PCR/RFLP   ،PCR multiplexe. 

سنة مع متوسط عمر  60تشير الدراسة الاحصائية من ناحية ، الى ارتفاع نسبة الإصابة بسرطان البروستاتا  من   

ق الشاحنة ، بناء ، ائ. من ناحية أخرى فان وجود تاريخ عائلي للمرض ، التدخين و التعرض المهني ) س  66+7,99, 71

( يشار اليها كعوامل خطر مرتبطة بحدوث هدا النوع من السرطان و بالتالي ، فان الشكل الفرادي هو الأكثر …مزارع 

  لا يقتصر على غشاء البروستاتا . يدغلبية سرطان البروستاتا هو ورم شيوعا ، بالإضافة الى دلك فان غا

 CYP1A1)و البديل  (GSTM1) م وجود ارتباط بين حذف المورثةالى عد والشهوديشير التحليل الجزئي للمرضى  أخيرا،

3801T/C)  من ناحية أخرى ان حذف  البروستاتا.وسرطانGSTT1   المزدوج  والحذفGSTM1/GSTT1    مشار

 .السرطان( رابط قوي مع الاصابة بهذا VEGF -2578C/Aكما أ ظهرت نتائج البديل )  البروستاتا.كان في ظهور سرطان 

 ،T3801C, CYP1A1, GSTM1, GSTT1 ،الأليلي التعدد ،الخطرعوامل  سرطان البروستاتا، :المفتاحيةالكلمات 

VEGF، -2578C/A، PCR/RFLP، multiplexe PCR. 
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RESUME 

 

     Le cancer de la prostate est actuellement le cancer le plus fréquemment diagnostiqué et représente la 

principale cause de décès chez l’homme. Dans ce sens, l'objectif de notre travail a été d'identifier (grâce 

à deux études statistique et moléculaire) certains facteurs de risque et paramètres histopathologiques, 

ainsi que d'éventuelle implication des gènes codant pour les enzymes de détoxication (CYP1A1, GSTM1 

et GSTT1) et du gène codant pour l’angiogenèse (VEGF) et la survenue du cancer de la prostate après 

une analyse moléculaire en utilisant la technique de PCR/RFLP et la PCR multiplexe.  

 

L’étude statistique indique d’une part, une fréquence élevée du cancer de la prostate à partir de l’âge de 

60 ans avec un âge moyen de 71,66±7,99. D’une autre part, la présence d’antécédents familiaux, le 

tabagisme et l’exposition professionnelle (chauffeur routier, maçon - peintre, agriculteur..) sont constatés 

comme étant des facteurs de risque impliqués dans la survenue de cette pathologie. Ainsi, la forme 

sporadique est la forme la plus fréquente dans les cancers prostatiques. En outre, la majorité des cancers 

de la prostate sont des adénocarcinomes non limités à la capsule prostatique (PSA >10 ng/ml ; Score de 

Gleason8 ≤ SG ≤ 10).  

 

Enfin, l'analyse moléculaire des patients et des témoins pour les gènes étudiés complétée par le calcul de 

la p-value indique l’absence d’association entre la délétion du GSTM1 et du variant T3801C du CYP1A1 

et la cancérogénèse prostatique. En revanche, la délétion du GSTT1 et la double délétion GSTM1/GSTT1 

sont impliquées dans l’apparition du cancer de la prostate dans notre population d’étude. Les résultats du 

variant VEGF -2578C/A ont également montré une différence significative avec la susceptibilité au 

cancer de la prostate. 

 

 

Mots clés : cancer de la prostate, facteurs de risque, polymorphisme, CYP1A1, T3801C, GSTM1, GSTT1, 

VEGF, -2578C/A, PCR/RFLP, PCR multiplexe. 
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